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La presente invention concerne de nouveaux nucleosides de 
Sucre a chaine ramifiee. Plus parti culiferement , elle concerne des riho- 
furanose nucleosides de purine et pyri mi dine qui ont un groupe alcoyle 
en position 2 f -C ou 3 f -C dans le cycle de la portion sucre» Ainsi, les 
5 nouveaux composes selon l 1 invention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d«une chafne laterals. L* invention concerne 
aussi lee 2-C-alcoyl- et 3-C-alcoyl rxbofuranoses intermediaires nou- 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de sucre et leurs 
procedes de preparation. 
10 Les nouveaux nucleosides de sucres k chaine ramifiee sont 

les a- et/ou (J-anomferee dee nucleosides representee par les formules (A) 
et (B) et les nouveaux intenaediaires par la formula (C) : 



J L 




(0) 

dans lesquelles x 

J et K, identiques ou differents, peuvent representer de l'hydrogfcne ou 
35 des groupes alcoyle inferieur, halogeno, mercapto, alcoyl 

inf erieur-mercapt o , amino ou amino substitue par un alcoyle 
inf erieur, sous reserve que f lorsque J est un groupe amino et 
K un groupe hydroxy, la portion rihofuranoyle peut Stre fixee 
en position 7 de la purine ; 
40 L et M, identiques ou differents, peuvent Stre des groupes alcoxy, 

hydroxy, amino ou amino substitue par un alcoyle, et, Ten outre, 
M peut aussi Stre de l 1 hydrogens, un radical alcoyle, un halo- 
g&ne ou un radical alcoyle substitue par un ou plusieurs 
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la forcrule (C) pr^cedente. 

Des composes typiaues sont le chlorure de 2,3,5-tri-O-acetyl 
2-C-methyl-D-ribofuraia.osyle t le chlomre de 2,3,5-tri-0-propionyl-2-C- 
m6thyl-I)-ribofuranosyle 9 le chlomre de 2,3, 5-tri-0-"butyryl-2H3i^thyl-D 
5 ribofuranosyle , le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-D-ribo- 
furanosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0-toluyl-2-C^ethyl~D-iabofurano- 
syle, le chlorure de 2,3,5-tia^-xyloyl~2-C-methyl-D-ribofura2iosyle, 
le chlorure de 2,3,5-tri-O-methoxybenzoyl^-C-methyl-D-ribofuranosyle, 
le chlorure de 2,3,5-tri^-chlorobeiizoyl-2--C--in^thyl-J)--ribofuranosyle, 

10 le chlorure de 2,3,5-tri-0-ponitrobenzoyl-2--C-^aethyl-D-ribofurariosyle, 
le chlorure de 2,3,5-1;ri^-benzoyl-2-C^thyl-I)-ribofuranosyle, le 
chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyl-2-C-n-propyl-I)-ribofuranosyle, le chlo 
rure de 2,3,5-%ri^-benzoyl^-C-n-butyl-D-ribofuranosyle l le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-beiizoyl-3-G-m^thyl-D-ribofuranosyle, le chlorure de 

15 2,3,5-tri^-benzoyl-3^-^thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5- 
tri-0~acetyl-2-C-methyl-D-ribofuranosyle f le bromure de 2 f 3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C^n^thyl-D-ribofuraiiosyle f le bromure de 2,3, 5-tri-0-p .nitro 
benzoyl -2-C^ethyl-D-ribofuraiiosyle f le bronrure de 2, 3,5-tri-O-benzoyl 
2-C-£thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 

20 methyl-D-ribofuranosyle, et le bronrure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-C- 
ethyl-D-ribofuranosyle • 

Le schema I illustre la preparation des halog&xures de 2 f 3,5- 
tri^-acyl-2-C-methyl-I)-ribofuranosyle interm^diaires a partir de la 
2-C-methyl-D-ribono- Y-lactone qui est un produit connu (E. Peligot, 

25 Compt. rend. 89, 918, 1879). 
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Schema I ' 

Preparation des halogenures de 2-me"thylribofuranosyle intermedia j rea 




Bans oe schema : 

R», R" et B»» sont dee groupes acyle ohoisis parmi les groupes alcanoyle 

inferieurs, benzoyle et benzoyle substitues; et 
E est un radical alcoyle inferieur, ou un groupe acyle tel que de"fini 

5 pre'ce'demment. 

Dans 1* operation A de oe proce"d<s, la 2-C-m^thyl-J)-ribono-^ - 
lactone est transformed en son derive - 2,3,5-tri-^acyl^ (II).hC« dernier 
compost eBt alors reduit avec un dialcoyl borane dans 1' operation B 
pour produire comme produit principal un melange anomere de 2,3,5-tri- 

0 O-acyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranose (III), en meme temps qu'un melange 
anomere de J, 5-di-0-acyl-2-C-ffl^thyl-D_ribofuranose . 
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Si l»oa essaie de aeparer lea c et p-anoafcrea de HI par 
chromatographic but alumina lav^e h I 1 acid e oa sur gel de ailice, 11 
se produit ime transposition qui donne le 1 ,3,5-tri-O^cyl^-C-methyl- 
a-£-ribofurano8e (VI). Dans l 1 operation C, l^acylation du m elang e 
d»anomferea du 2,3,5-tri-O-acyl- (ou 3 f 5-di-0-acyl)-2-C-a^thyl-D-riho- 
furanose (III), le 3 f 5^i^Hitcyl^--(^^thyl^rihofuz«aoBe f ou du 
produit transpose, 1 ,3,5-triJO^oyl^-C^thyl-4K^-ril>ofttranose (VI) 
conduit k un 1 f 2,3,5-t^tra^^cyl^-C^thyl^(p)^-rihofuranoae (IV) ♦ 

Dans 1 1 operation D, le ribofuranose (IV) est transform^ en 
halog&mre de ribofuranosyle (V) par une reaction d f halogenation dana 
un 8olvant approprie. Bien que lea anomfcres de (IV) puiasent «tre 
■epares, le mfcae eucre hmloginrf (V) est obtenu g&^ralement a partir 
de l'anonfere <t ou p de (IV) oa d f un melange des deux anom&res. 

Dens les operations A et 0, les agents aoylants qu'on emploie 
15 de preference sent les halog&iures et les anhydrides d»acides contenant 
le radical acyle approprie. Ainsi, on peut employer les halog&iures 
d'alcanoyle, de benzoyls et de benzoyle substitue ou l 1 anhydride 
d»acide approprie. Des ezeaples sont le chlorure d f acetyle, le bromure 
d»acetyle, le chlorure de propionyle, l , anhydride acetique, l'anhydride 
prqpionique, l'anhydride butyrlque, le bromure de benzoyle, le chlorure 
de benzoyls, le chlorure de toluoyle, le bromure de p#methoxybenzoyle, 
le bromure de p. nitrobenzoyle et le chlorure de p.nitrobenzoyle# Les 
proo£d£s pr6f6r4a sent la benzoylation au chlorure de benzoyle, ou 
l'acetylation k l 1 anhydride acetique. On effectue de preference 
25 l^acylation en presence d f un solTant et, quand la reaction oomporfce la 
mise en liberte d'un aeide halogene, on emploie en general un solvant 
baaique, par example des solvents tels que la pyridine, la ff,N- 
diethylaniline et la triethylamine. Toutefois, d«autres vehicules tels 
que l«eau et le benzfene peuvent *tre utilises conjointement avec des 
bases organiques ou minerales et donnent de bona resultats. la tempera- 
ture n'est paa critique pour l^cylation des groupes hydroxyle en 3 
(secondaire) ou 2 (primaire)i toutefois, il faut une temperature eievee 
pour l'acylation de l»hydroxyle tertiaire en 2. On peut operer entre 
15°C et 100*C. 

Quand la reaction eBt terminee, lea produita sont extraits de 
preference par un aolvant aeiectif comme un ether, un eater ou un 
aolvant aliphatique chlore* chloroforme, chlorure d* ethylene et analo- 
gues. L'extrait peut alors 6tre concentre pour donner le produit final 
acyle, Les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitue-ribofuranoses prepa- 
res dans ces operations sont des composes nouveaun. 

Dans l 1 operation B t le groupe carbonyle en position. t est 
reauit en groupe hydroxyle, de preference aVec un dialcoyi borane, par 
ezemple le bis(3-Hnethyl-2-butyl)-borane ou le dl(isoamyl sec.)-borane. 
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II est avantageux de dissoudre la lactone dans un solvant anhydre a 0°C 
environ et d'ajouter peu a peu I 1 agent reducteur en plusieurs heures a 
0°C-.25°C. D'autres agents r£ducteurs qui peuvent 6tre utilises sont le 
borohydrure de sodium ou l'amalgame de sodium. On peut employer aussi 
5 la reduction electrolytique. 

La reduction de la 2,3, 5-tri-0-acyl-2-C-m^thyl-D-ribono- - 
lactone (II) avec le Ms(3-methyl-2-butyl)-borane donne le 2,3,5-tri- 
0-acyl-2-C-methyl-a(et j3)-D-ribofuranose (III) comme produit principal* 
On obtient aussi du 3 , 5-di-0-acyl-2-C-md thyl-oc ( e t p)-B-ribofuranose* 
10 la separation des anomeres a et p du 2 t 3 f 5-.tri-0-benzoyl-2-C-methyl-D- 
ribofuranose sur alumine lavee a 1' acide produit une transposition 
presque complete en 1 , 3, S-tri-^-benzoyl^-C-m^thyl-a-D-ribofuranose 
(VI). La m§me transposition se produit, mais dans une moindre mesure, 
au cours de la chromatographie des produits de reduction sur gel de 
15 . silice. Le produit transpose peut etre utilise pour mettre d^utres 
groupes acyle en position 2* 

Dans l 1 operation D du proc6de f le 1 ,2,3, 5-tetra-4)-acyl-2-CU 
methyl-D-ribofuranose obtenu dans 1" operation C est traits dans des 
conditions anhydres pour introduire un atome d'halogfene sur le carbone 
20 1 du compost, en utilisant un agent qui donne un anion halogfene en 
presence d f un acide fort. De tels agents sont I'acide bromhydrique, 
1' acide chlorhydrique, le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle 
et les halogdnures mStalliques, l 1 acide chlorhydrique et l f acide 
bromhydrique etant pr^f^res. Dans le cas des halogenacides , ceux-ci 
25 agissent a la fois comme source d* anion halogfcne et comme acide fort. 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bona resultats en 
operant entre 0°C et 25°C. Avec le 0-anomfere, la reaction est aisee et 
est complete an" bout d^e p^riode allant de 20 minutes a deux heures. 
La reaction est plus difficile avec l^-anomfere et peut demander 
30 plusieurs jours • Quand la reaction est complete, on concentre les 

produits et on enlfeve l»exces de solvant sous pression r^duite. II est 
preferable d^tiliser des solvants inert es, mais I'emploi de solvants 
n'est pas critique. D e s solvants qui conviennent sont les ethers, les 
esters, les hydro carbures aromatiques comme le benzene, le tolufene, le 
35 zyiene, les hydrocarbures chlores et tout specialement les acides ali- 
phatiques inferieurs comme l'acide acetique. ; : 

Dans un mode de preparation pref erentiel, le ribofuranose est 
trait e par 1* acide chlorhydrique (ou bromhydrique) en solution dans de 
l f ether ou de I'acide antique contenant une petite quantity de chloru- 
re (ou bromure) d'acetyle. L a reaction de l^-anomere avec l'halogfen- 
acide lvalue lentement et peut n f etre pas complete, alors que la reac- 
tion du p-anomere avec l , halogfenacide se d^roule rapidement. Dans le 
cas de l^-anomfere, il est preferable de preparer l'halogenure en deux 
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temps, d'abord avec une solution de l'halogenacide dans l*acide aceti- 
que, puis, apres elimination du reactif, avec l'halogfenacide dans 
lather. 

Le schema II illustre la preparation des halogenures de 2,3 f 5- 
tri-0-acyl-2-alcoyl inferieur-D-ribofuranosyl intermddiaires a partir 
d»un halogenure de 2 f 3,5-tri-0-acyl-I)~ribofuranosyle. 

Schema II 

Preparation d'halog^nures de 2-C-alcoyl-D-ribofuranosyle intermediaires 




R"0 0R ,,, 
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Dans ce schema : 

H 1 , H» et R f,t sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoy- 

le inferieurs, benzoyle et benzoyle substitues et 
£ et Y sont chacun un radical alcoyle inferieur. 

Dane 1» operation A de ce proced<s, un halogenure de 2,3,5- 
tri-O-acyl-D-ribofuranosyle (VII ), dans lequel le groupe acyle est un 
alcanoyle inferieur, un benzoyle ou un benzoyle substitue par un ou 
plusieurs radical alcoyle inferieurs, alcoxy inferieurs ou des groupes 
halo ou nitro, .est transform^ en 1 , 3, 5-tri-0~acyl-pc-D~ribofuranose (VIE) 
par addition d*une solution aqueuse d»acetone a l'halogenose, et repos 
du melange pendant une beure h une temperature d 1 environ 5° a 50°C # 
La Vitesse de reaction crolt avec la temperature. On utilise de prefe- 
rence une solution d» environ 4 a 6 parties (en volume) d*eau dans 
1' acetone, bien que la concentration ne soit pas critique. Une plus 
grande quantity d'eau tendra a bydrolyser aussi le groupe halogene en 
position 1, ce qui donne un melange defavorable de produits. Le produit 
est facilement isoie par des process connus de l'homme de metier. 

Dans 1« operation B f le 1 t 3 f 5-tri^-acyl^-D-ribofuranose 
(VIII) est traits par HC1 et un alcanol inferieur pour donner 1" alcoyl 
3,5-di-0-racyl-a-(et p) -D-ribofuranoside (IX) « La reaction se produit a 
une temperature de 5° k 50°C, de preference h 25°C. D»autres acides 
mineraux comme EBr ou l^cide sulfurique peuvent" aussi fitre employes. 
Bien que le methanol soit prefer^, d f autres alcanols inferieurs peu- 
vent Stre utilises. Les a et P-anomeres sont s^par^s par chromatogra- 
25 phie sur gel de silice 0 

L« alcoyl 3, 5-di-O-aeyl^D-ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3, 5-di-0-acyl^-D-^rythro-pentofuran--2-.uloside (X) 
dans l 1 operation C. Des agents oxydants convenables sont le tetra- 
oxyde de ruthenium, le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le 
30 dimethylsulf oxyde dans I'acide ou l« anhydride acetique. Si on utilise 
le tetra-oxyd^ de ruthenium, la reaction se produit k la temperature 
ordinaire, bien qu'c-DT puisse utiliser des temperatures comprises entre 
5° et .50°Co 

Dans 1» operation D, 1' alcoyl 3 f 5-di-O-acyl^t-D-irythro- 
pentofuran-2-uloside (X) est mis a reagir avecun react if de Grigmid 
en proportions essentiellement stoechiometiiques.a une temperature 
allant de 5° h 80«C environ, pendant une dure"e pouvant aller de quelques 
minutes a plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3,5-di-O-acyl- 
2-C-alcoyl inferieur^-D-ribofuranoside (XI). Des exemples de reactifs 
de Grignard pouvant 6tre utilises dans cette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure d' ethyl magnesium, 1'iodure de propyl 
magnesium et analogues. 

L» alcoyl 3,5-di-0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-oc-D-ribofuranoside 
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(XI) est transform^ par acylation en alcoyl 2,3, 5-tri-O-acyl-C-alcoyl 
inferiexLr^^-riboruranoside (HI) dans 1» operation B a une temperature 
eleven Des temperatures de l^rdre de 40° a 1Q0°C environ conviennent 
bien f quand an utilise comae agent acylant un halogenure d'acide ou un 
anhydride d f acide en presence d^e base organique comme la pyridine, 
la dimethylaniline , la N-methylmorpholine ou analogue, ou d'une base 
min^rale comme 1* acetate de sodium dans un solvant comme le benzene, 
le dioxane ou le tetrahydrof urane • 

Le methyl 2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-2 T C-alcoyl inf erieur-<x-D- 
riboside (XII) est transform^ en halo sucre (XII) dans I 1 operation P 
par une reaction de remplacement d'halogene en utilisant l f halogen- 
acide desire dans de l»acide acetique. Cette reaction de remplacement 
se produit a une temperature de 5° k 30°C environ et dure de 5 a 24 
heures environ. 

le schema III illustre la preparation des halogenures de 
2,3, 5-tri-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranosyle intermediaires a 
partir d*un 1 ,2^-isopropylidene-5^-acyl^-D-erythro-pentafuran-3- 
ulose. 

Schema III 

Preparation d> ha logenures de 3-alooyl inferieur-D-ribofuranosvle 

intermediaires 

Operation A 




les composes intermediaires XV, qui sont des produits nou- 
veaui sont alors traites dans l 1 operation B par l'une des methodes 
B a m V 

Operation B 
Methode B 
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XVII XVIII 



Htethode 




0 



22 



Dans ce qui precede : 
et Z sant des radicanx alcoyle in£3r±eurs ; 

, E« et R»r Btmt chacun de ± * hy6xoghm} m m rfe±da acyle 5ami 
lee groupes alcanoyle inf^rieurs, benzoyle et benzoyle aubsti- 
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tugs, et 

X & est un halogene ou un groupe hydroxy et 

X^ est un radical acyle defini comme precedemment. 

On prepare les composes interm£diaires du schema III en 
f aisant d 1 abord reagir un 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-D-grythro- 
pentofuran-3-ulose (XIV) avec un rdactif de Grignard, pour obtenir un 
5-0-acyl-1 ,2-isopropy:tf.dene-3~alcoyl inferieur-D-ribofuranose (XV) « Ce 
dernier compost est alors traits selon I'une ou l'autre des deux 
mdthodes pour obtenir les composes nouveaux de l 1 invention* Dans la 
premiere methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranose (XV) est soumis a une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-alcoyl inf erieur-D-ribofuranoside qui est acyl£ et 
donne ^alcoyl 2 f 3 f 5-tri-0-acyl-3-alcoyl inf drieur^D-ribofiiranoside 
(XVI). Ce ribofuranoside peut etre alors transform^ en le- sucre libre 
en employant une solvolyse basique suivie d»une hydrolyse par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut Stre transfonne en l f halogenose 
par une reaction de remplacement d'halogene dans un solvant approprie. 
Dans la seconde methode, le 5-0-acyl-1 , 2-0-isopropylidene-3-alcoyl 
inferieur-D-ribofuranose (XVI) est acyle* dans des conditions basiques 
pour foimer le 3, 5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranose (XIX) , qui est alors hydrolyse dans un acide fort, puis 
acyle* dans un solvant approprie" pour donner les composes (XX) de l 1 in- 
vention dans lesquels. X, R* f R n et R" 1 sont des groupes acyle. 

Plus particuli&rement, on obtient les halogenures de 3-C- 
alcoyl inferieur-ribofuranosyle selon l 1 invention en f aisant re*agir un 
5-0-acyl-1 f 2-0-isopropylid^ne-L-^rythro-pentafuran-3~ulose avec un 
reactif de Grignard en proportions essentiellement stoechiome*triques a 
une temperature allant de 5°C a 80° C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes a 5 heures; on foime ainsi un 5-0-acyl-1 ,2- 
0-isopropylidene-3-C-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranose« Des reactif s de 
Grignard utilises dans cette reaction sont des halogenures d* alcoyl 
magnesium inferieurs. Des exemples de ces re*actifs sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromure d 1 ethyl magnesium, le* chlorure de methyl- 
magnesium, le chlorure d*6thyl magnesium, l'ibdure de methyl magnesium, 
I'iodure d^thyl magnesium et le bromure de propyl magnesium* 

Selon un mode de realisation de I'invention, on utilise la 
methode B & et on obtient les composes (XVIII) , dans lesquels X est un 
groupe hydroxy ou un halogene. Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0- 
isopropylidene-3-O-alcoyl inf drieur-D-ribofuranose est- soumis a une 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme V acide chlorhydrique , 
l 1 acide bromhydrique ou I 1 acide sulfurique et un alcanpl inferieur dans 
un intervalle de temperature allant de;5 6 C i' 60°C environ pendant une 
foitee de quelques minutes a 5 : heures environ^ et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl ijiferieur-D-ribofuranoside. C e dernier compose est 
acyle dans des conditions basiques avec des agents acylants comme un 
halogenure ou un anhydride d 1 acide. Des exemples de ces agents acylants 
sont le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.-nitrobenzoyle, 1' anhydride acetique et 1 1 anhydride propionique. 
Cette acetylation est effective entre 20°C et 100°G environ, pendant 
un temps de 2 k 72 heures et on obtient I 1 alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-3-C- 
alcoyl jjiferieur-D-ribofuranoside. Le ribofuranoside peut alors Stre 
transforme en le sucre libre par une solvolyse basique, c'est-a-dire 
par trait ement avec un alcanol inf^rieur a une temperature comprise 
entre 15°C et 60°C environ, puis par hydrolyse avec un acide fort comme 
I 1 acide chlorhydrique , 1' acide bromhydrique ou 1* acide sulfurique en 
milieu aqueux© Cette operation d^ydrolyse acide est conduite a une 
temperature de 5°C h 50°C environ pendant 2 a 24 heureso En variante, 
15 le ribofuranoside peut Stre transforme en l'halo sucre par une reaction 
de remplacement d*halogene en utilisant l'halogenacide desire dans un 
solvant appropiie tel que I 1 acide acetique, le chlorure de methylene, 
le tetrachlore* thane, ou l f acide propionique. Cette reaction de rempla- 
cement est conduite a une temperature de 5°C k 30°C environ* 

Selon un autre aspect de I 1 invention on utilise la mgthode 
et on obtient des composes (XX) dans lesquels il y'a un groupe acyle 
en position 1. Dans cette mgthode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3- 
alcoyl inf erieur-D-ribofuranose est acyle entre 20°C et 100°C environ 
pendant 12 k 72 heures dans des conditions basiques, ce qui/donne un 
25 3 ,5-di-0-acyl-1 , 2-0-isopropylidfcne-3 -alcoyl inf erieur-D-iibofuranose . 
L f agent acylant peut Stre un halogenure ou un anhydride d 1 acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenzoyle, l'anhydride antique ou l , anhydride propionique. La 
condition basique est assuree par une base comme la pyridine, la 
30 dim^thylaniline , la N-me*thylmorpholine ou 1 'acetate de sodium Asms un 
solvant inerte comme le benzene, le dioxane ou le t e trahy dro fur ane 0 Le 
3»5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3-alcoyl inf erieur-D-ribofuranose 
est alors hydrolyse dans un acide fort comme I 1 acide chlorh^xirique , 
l 1 acide bromhydrique ou 1' acide sulfurique puis acyle* avec un anhy dride 
35 comme l 1 anhydride acetique, propionique ou butyrique, pour dormer les 
composes (XX) selon l 1 invention. Cette reaction d'hydrolyse-acylati on 
est effectuee entre 5°C et 50°C environ pendant environ 2 h 20 heures. 
Toutes les reactions sont faites dans des proportions essentieilement 
stoechiometriques. L«alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou '3 ) -alcoyl inf^rieur- 
D-ribofuranoside est transform^ en le 2(ou 3)-C-alcoyl inf erieur-D- ' 
ribofuranose correspondant par traitement avec de l'hydroxyde de baryum 
dans un alcanol inf^rieur, de preference du methanol, pour eliminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper l'alcoyle 



40 
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glycosidique • 

Lea nouveaux nucleosides de purine contenant une chalne rami- 
fiee dans la portion sucre sont les isomferes oc et p des nucleosides 
repr£sente*s par la formule (A) : 




dans laquelle t 

J et K f identiquee ou diff tfrents, peuvent fitre de l'hydrogene, des 

radicaux alcoyle inf£rieurs, des halogenes, des group es mercap- 
to, alcoylmercapto inf^rieur, amino ou alcoyl(inf 6rieur)amino, 
25 sous reserve que, lorsque H est un groups amino et K est un 

hydroxy, la portion ribofuranoyle peut aussi Stre rattachee h 
la purine en position 7; et 
T et Z sent chacun un radical alcoyle infgrieur ou de I'hydrogene, 

sous reserve que, quand T est un radical alcoyle inf£rieur t Z 
3° est de l f hydrogfene et quand T est de l'hydrogfene, 2 reprgsente 

un radical alcoyle infgrieur. 

les composes sont g&a^ralement appel^s 2-X-6-J-9-(2/"ou 3_7- 
alcoyl inf drieur-D-ril)oruranoByl)puTine , "bien qu'il faille considerer 
comme compris dans l'invention l'isom&re 7 de composes ayant la struc- 
35 ture (A) lorsque J est un groupe hydroxy et que K est un group e amino. 

Des exemples des nouveaux nucleosides de purine selon l'in- 
vention sont les suivants, qui sont donnds h titre non limi tatif : 
9- (2-C-m€thyl-D-ribofuranosyl)purine 
9- ( 2-C-m£thyl-D-ribofuranosyl ) -2-me* thylpurine 
40 9- ( 2-C-m6 thyl-D-ribofuranosyl ) -6-m£t hylpurine 

9- (2-C^ethyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-dime thylpurine 
9- (2-CHnethyl-4)«ribofuranosyl) -2-e*thylpurine 
9- ( 2-C-methyl-D~rihofuranosyl) -6^thylpurine 
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9- (2-C^ethyl-IUribof uranosyl) -2 , 6-di£ thylpurine 
9~(2-C-m^thyl-D-ribofuxanosyl)-2«amiiiopurine 
9- (2-C-m£ i&yl-D-ribofuranosyl ) -6-aminopurine 
9-(2-C-mg thyl-3)-ribofuranosyl) -2 f 6-diaminopurine 
5 9- ( 2-C-me thyl-D-ribof uranosyl ) -2-me thylaminopurine 
9- (2-C-me tbyl-D-ribofurano syl ) -6-methylaminopurine 
9- (Z-C-methyl-D-ribofXiranosyO^ 
9-(2-C-m£thyl-I)-ribofuranosyl)-6-£^ 
9- ( 2-C-m£ thyl-D-rib ofuranosyl ) -2-bydroxypurine 

10 9- (2-C^ethyl-D-ribof uranosyl) -6-bydrozypuxine 

9- (2-C-methyl-D-ribofuranosyl) ^-methyl-6-amixLopuxine 

9- (2-C-m6 thyl-D-ribofuxanosyl ) thylamino-6 nne^hylpurine 

9- (2-C-methyl-D-rib ofuranosyl) ^~m6thyl-6-nydroxypurine 

9-(2-C-methyl-I)~ribofuranosyl)^^ 

15 9- (2-C-mdthyl-D-ribof uranosyl) ^-amino-6-hydroxypuritte 
9- (2-CHnetnyl-D-ribofuranosyl) -2-nydroxy^-anriJ^purine 
9- ( 2-C-me thyl-D-ribofuranosyl) -2-m6 thylamino-6-hydroxypuriiie 
9- (2^^thyl-J^ribofuranosyl) ^^imethylaminopurine 
9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -6^iin6thylaminopurine 

20 9- (2-C-m^ thyl-D~ribof uranosyl) -2-mercaptopurine 
9- (2-C-m€tnyl-3>-ribof uranosyl) -6-mercaptopurine 
9- (2^-m<Hhyl-D-ribofuranosyl)-6 

9- ( 2-C-^ethyl-D-rxbof uranosyl ) -2 9 6-dimer captopurin© 

9- (2-C-m£ thyl-D-ribofuranosyl) -2-m^thyl-6Haier captopurino 

25 9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-di chloropurine 
9- ( 2~C~nid t hyl^B-ribofuranosyl ) -2-chlor opurine 
9- (2-G-m^ t hyl-B-ribofuranosyl ) -2-broniopurlne 
9-(2-C-m^tnyl-IUrlbofurano8yl ) -6 -bromopurine 
9-(2^^tbyl-D-riboruraziosyl)^-chloropurine 

30 g- ( 2-CMn6thyl-D-riboruranosyl ) -«2 1 6-dibromopurine 

9-(2-C-m^tnyl-.D-ribofuranosyl ) -6 -amlno-2-fluoropurine 

9- (2-C-methyl^-ribof\iranosyl)^^ 

9- (2-C-6thyl-D-riboruranosyl)^^tnylpurine 

9- ( 2-C-^tnyl-B-ribofuranosyl ) -6-aminopurine 

35 9- (2-C-^tnyl-D-ribofuranosyl) -2 f 6-diamiiiopurine 
9- (2-C-£thyl^riboforanosyl) -6-a^tnylamlnopurine 
9- ( 2-C-£thyl J)-rib ofuranosyl ) -2 f 6-dimdtnylaminopurine 
9- ( 2^-etl^l-3)-ribofurano8yl ) tnylsminopurino 
9- (2^^thyl-IUribofuraiiosyl) -2-amino~6-hydroxypurine 

40 g_ (2^-ethyl-I)-ribofuranosyl)-6^ercaptop\irine 
9-(2-C-<5tnyl-I)-ribofuran^ 

9- (2-C-^thyl^-ribofuranosyl)-6-cnloropurine 

9- ( 2-C-£ tnyl-J)-rib ofuranosyl ) -6 -amino-2-fluoropurine 
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9- (3-C-m^thyl-B-ribofuranosyl ) -6-m6thylpbrine 

9- (3-C-me* thyl-3)-ribofuranosyl ) -6-aminopurine 

9- (3-C-methyl-D-ribofuranosyl ) -2 9 6-diaminopurine 

9- (3-CHne* thyl-D-ribofuranosyl ) -6-HmS thylaminopurine 
5 9- (3-C-me* thyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-dijae^hylaiainopurine 

9- (3-C-m^thyl~D-ribofuranosyl ) -6-e^hylaiainopurine 

9- (3-CHmdtbyl-D-ribofuranosyl ) ^-aminb-6-hydroxypurine 

9- (3-C-me* thyl-D-ribofuranosyl ) -6-mercapt opurine 

9- (3-C-m^thyl-D-ribofuranoByl) -2-me*thyl-6-mercaptopurine 
1 0 9- ( 3-C-me^hyl-D-ribofuranosyl) -6-chloropurine 

9- (3-C-methyl-D-:ribofuranosyl ) -6-amino-2-fluoropurine 

9- ( 3-C-^ thyl-B-ribofuranosyl ) -6~me* thylpurine 

9- ( 3-C-e^hyl-D-ribofuranosyl ) -6 — aminopurine 

9- (3-C-e^hyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-diaminopurine 
15 9-(3-C-e*thyl-D-ribofa^ 

9-(3-C-e^hyl-;D-ribofuranosyl)-2,6-d3^ 

9- ( 3-C-e* tnyl-D-ribofuranosyl ) -6-e* thylaminopurine 

9-(3-C-e*thyl-D-ribofuraM^ 

9- (3-C-^thyl-D-ribofuraiiosyl) -6-mercapt opurine 
20 9-(3-C-e*thyl-])-ribo;fur^ 

9- ( 3-C-e* thyl-D-riboruranosyl) -6-chloropurine 

9- (3-C-e^hyl-D-riboruranosyl) -6-amino-2-£Luoropurine » 

D'une facon generale, on prepare les nucleosides de purine 

substitutes en 2-, 6- ou 2 f 6- contenant une chalne ramifie'e en position 
25 2* ou 3 1 de la portion sucre, en faisant r£agir un halogenure de 

2 t 3 f 5-tri-0-acyl-D-ribofuranosyle de formule 



30 




E«0 OR 1 " 



dans laquelle : 

R' f R M et R MI f identiques ou diff brents, sont des groupes acyle choisis 
35 parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle et benzoyle 

substitute f et 

Y et Z sont de l^ydrogene ou des radicaux alcoyle inferieurs, mais Y 
est un radical alcoyle inferieur quand Z est de l^ydrogene et 
Z est un radical alcoyle infdrieur quand Y est de I'hydrogene, 
40 a vec une chloromercuri purine substitute en 2 9 6 de formoie 
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HgCl 

dans laquelle 

J et £, identiques ou differents, sont de l'hydrogfene, ou des groupes 
alcoyle inferieurs, des halogenes, des groupes acylamino infe- 
rieurs ou acylamino' subs titues par des radicaux alcoyle infe- 
rieurs* 

La reaction se fait en proportions essentiellement stoechio- 
metriques, a une temperature d» environ 25°C a environ 150°C, et de 
15 preference entre 100°C et H0°C« Dans cette operation, on' ef fectue la 

reaction dans un solvant appropri^o le choix du solvant n'a pas d 1 impor- 
tance pourvu qu'il soit inerte et qu'il ait un point d 1 ebullition com- 
pris entre 25°C et 1 50° C environ „ Des exemples de tels solvants sont 
le benzene, le dibutyiether, le cyclohexane/ le toluene, le xylene et 
analogues; on emploie de preference le tolufene et le xylene. L a reac- 
tion est normalement complete entre 15 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature : de reaction. Apres avoir obtenu le produit de 
reaction intermediate, les produits sont trait es comme indique plus 
loin pour obtenirles substituants desires en 2 et 6 dans la portion 
25 purine du nucleoside . 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzamido en un groupe 6 -amino, la reaction est effectu^e 
en presence d'un catalyseur basique dans un solvant approprig a une 
temperature allant de 5°C environ a 150°C environ, de preference de 
65°C a 90°C environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron a 5 heures environo la duree de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseur et du solvant utilises o Des exemples de catalyseurs 
basiques sont les bases alca lines et alcalino-terreuses et leurs alco- 
xydes correspondants, des solutions d'ammoniaque, des amin es et des 
35 amines substituees. "Des exemples de solvants sont les alcopls' infe- 
rieurs, le solvant prefere etant ie methanol o Dans ce' trait ement, les 
groupements bloquant les groupes acyle seront aussi eiimines. 

Dans le cas d l aminolyse, par exemple pour transformer un 
substituant 6-halo en un substituant 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d'ammoniac ou d'une monoalcoyl- ou d'une dialcoylamine 
entre 25°C environ et 150°C environ, et de preference entre 85°C envi- 
ron et 110°C environ pendant 15 minutes environ a 5 heures environ. Des 
exemples diamines sont la methylaraine, la dimethylamine , l'ethylaaine, 
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la diethylamine, la propylamine et la dipropylamine. Ires reactions 
avec I 1 ammoniac ou avec une amine k bas point d 1 ebullition comme la 
methylamine sont effectuees en recipient scelie pour empScher toute 
perte du reactif volatil aux temperatures indiquees* Dans ce traite- 
5 ment, les groupements bloquant les acyle seront aussi eliminds. 

Dans le cas de mercaptolyse, par exemple d'un substituant 
6-halo, la reaction est effectuie en presence de thio-uree ou d f un sel 
metallique d»un alcoyhnercaptan k une temperature allant de 25°C 
environ k 150°C environ, de preference de 65°C environ a 90°C environ 

10 pendant 15 minutes environ k 5 lieures environ. Des exemplesde sels 
alcalins ou alcalino-terreux d'alcoyl mercaptans sont les sels de 
sodium du methylmercaptan, de I'ethylmercaptan et de l , isopropyl-' 
mercaptan, le sel de potassium du methylmercaptan et le sel de calcium 
du methylmercaptan. 

15 Lorsque le reactif de mercaptolyse est la thio-uree, les 

groupes qui Eloquent lee acyle ne sont pas eiimines dans les portions 
R 1 , R" et R w * et le compose intermediaire resultant doit 6tre soumis a 
une solvolyse basique pour donner les composes mercapto de l 1 invention. 

Le compose dans lequel K et 1 sont de l'hydrog&ne est obtenu 

20 k partir de la 9- (2 , 3 f 5-tri-0-aoyl-2-/~ ou 3_7-alcoyl inferieur- 
alcoyl-D— ribofurmnosyl ) -6— halopurine en presence d , un catalyseur au 
palladium k une temperature pouvant aller de la temperature ordinaire 
k 80°C environ. la temperature n'est pas critique, bien qu'on opere 
de preference k temperature leg&rement eievee. L^ydrogenation est 

25 effectuee en presence d'un solvant inerte comme le methanol, l*ethanol, 
le dioxane et analogue . Un tel traitement enlfeve un taome de chlore ou 
de brome en position 6, Les groupes acyle R f , R" et R" 1 presents dans 
les positions 2, 3 et 5 sont alors eiimines, par exemple par traitement 
avec une solution d*alcoxyde alcalin, comme decrit precedemment. 

3° Les 2 1 (ou 3 f )-aleoyl inferieur-ribofuranosyl nucleosides 

ayant les substituant s 2— fluoro-6-amino dan a le noyau de la purine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9-(2-/"ou 3_7-G-alcoyl 
inf erieur-D-ribofuranosyl) -2 , 6-diaminopurine • . 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinone contenant 

35 une chaine ramifiee dans la portion sucre sont representee par les 
formules de structure suiyantes (B) s 
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(3-anomere 



L et H, 



T et Z 



dans lesquellee : 
identiques ou differents, sont des groupes alcoxy inferieurs, 
hydroxy, amino 3ventuellement substitute par des radicaux 
alcoyl inf £rieurs t et de plus M peut Stre aussi de l'hydrog&ne, 
un radical alcoyle infgrieur, un halogene ou un groupe alcoyle 
inferieur halogene, notamment tri£luorom£thyle ; et 
sont chactm de l'hydrogene ou un radical alcoyl inferieur, Z 
£tant un alcoyle infgrieur lorsque T est de l'hydrogfene et Z 
etant de l'hydrogfene lorsque T est un radical alcoyle inferieur. 
Des exemples des groupes 1 et M, qui peuvent fitre identiques 
ou diff brents dans les composts selon ^invention, sont des radicaux 
alcoxy infiSrieurs comme mtthoxy, dthoxy ou propoxy; hydroxy; amino 
ou amino substitut comme m^thylamino f dimtthylamino, tthylamino, 
diethylamino, propylamine* ou dipropylaminoo De plus M peut aussi Stre 
de l'hydrogene; un radical alcoyle inferieur comme mtthyle, tthyle ou 
propyle; un haiogfene comme le chlore, le brome, l'iode ou le fluor ou 
un groupe alooyle halogent, notamment trifluoromtthyle. 

On citera, k titre non limitatif, comme reprtsentants des 
composes obtenus par le proctdt selon Invention, les formes a et p 
des produits suivants : 

1-(2-/ou ^-C-m^ thyl^I>-ribof uranosyl)-4--ia^thoxy-2 (1 Hj-pyrimidinone ; 
1-(2/pu thyl-D-ribofuranosyl ) -4-^ thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone ; 

1-(2/ou 27- c ^thyl-D-ribofu^ ; 
1 - (2/ou ^^-me1^yl-I)-ribofuranosyl)^-hydxoxy-5-chloro^ ( tH)-pyrimi- 
dinone ; 

1 -(2/ou 3/^^thyl-IUribo:ft^ 
pyri mi dinone ; 

1 -(2/5u 27^^thyl-I)-ribofuranosyl)-4-hydroxy-5-trif luorom£thyl-2(1H)- 
pyrimidinone ; 
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1-(2/pu ^-C-m^thyl-D-riboltLranosyl)-4-liydroxy-5-bronio-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 - ( 2/ou 37-C-mS thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-iodo-2 ( 1 H) - 
pyri mi dinone ; 

5 1 -(2/ou ^-C-^ethyl--D--ribofuranosyl) -4-hydroxy-5-f luoro-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1~(2/pu ^-C^dthyl-D-ribofuranosyl)-^ ; 
1 - (2/6u 57-C-m^th.yl-])-.ribofliranosyl ) -4-methyiamiao-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 -(2/ou ^-C-methyl-D-rib^ 
1 0 pyrimidinone ; 

1-(2/6u ^-C-m<*thyl-D-ribo^^ 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C-methyl^ribofurm^ ; 
1 -(2/bu j^-CUmethyl-D-ribofux^ 
15 pyrimidinone j 

1 - (2/pu ^^^i^yl-D-ribofuranosyl ) -4-me thoxy-5-f luor o-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; . 
1-(2/ou ^^^e"thyl-I)-ribof^^ 
pyrimidinone ; 
20 1-r(2/ou ^-0-m<ttl^l-I)-;r^ 
pyrimidinone ; 

1-(2/6u thyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-m£thyl-2 ( 1 H ) - 

pyrimidinone ; 

1 - (2/ou 37^-^thyl-D-ribofuranosyl) -4-amino-5-etnyl-2 ( 1 H) - 
25 pyrimidinone ; . 

1-(2/ou ^-0-mdthyl-I)-ribofaranosyl)-4^ethoxy-5-meth yl-2(1H)- 
pyrimidinone ;. 

1 - (2/ou thyl-D-ribof uranosyl) -4-^ thoxy-5-m4thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

3° 1-(2/ou 37-C^thyl-D-ribofuranosyl) -4-m^tkozy-5-^tnyl-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 
1 -(2/ou 37-CUmethyl-D-ribo:^ 
. pyrimidinone ; 

1 - (2/pu 37-C^aethyl-D-ribof uraaosyl) -4-amino-5-bromo-2 ( 1 H ) - 
35 pyrimidinone ; " 
1-(2/ou ^-Cnne^hyl-D-ribofura^^ 

. . pyrimidinone- ; • ..-.**. 
1 - (2/ou 27-C-m^tliyl-J)-ribof uranosyl) -4-nydroxy-5-amino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; • : - ' r . • •..*"..■. 

40 1 - (2/ou ^-C-^hyl-XUriboto 

pyrimidinone ; - . ] 

1 - (2/ou 27-C-m^thyl-D-iibofuranosyl ) -4-hyaroxy-5^methylaminq-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; ... . . ..." „- ■*•• . : - - - " ' V - 
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1-(2/6u ^-C-<5thyl^-ribof1ir^^ . 
1-(2/ou ^-C-ethyl-D-ribofu^^ ; 
1-(2/pu ^^-£thyl-D-ribo:ftra • 
1 -(2/ou ^-CU^thyl^-ribofur^ 

pyrimidinone ; 
1 - (2/ou ^-C-£thyl-:D-ribofL^ 

pyrimidinone ; 

1 - (2/pu 37-C-dthyl-D-ribofarano3yl) -4-hydxoxy-.5-trifluorom6 thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 - (2/6u 37-C-£ thyl-D-ribofuranosyl) -4-hydroxy-5-bromo-2 ( 1 H)- 
pyriniidinone ; 

1 -(2/5u ^^-^thyl-I)-ribofuranosyl)-4-hydroxy^5--iodo-2(1H)~ 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou 37-C ~£ thyl^-rib ofur ano syl ) -4-hydr oxy-5-fluoro-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C-£thyl-B-r^ . 
1-(2/5u 27-0-^ thy W)-ribofuranosyl ) -4HQ^thylamino-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
1 -(2/5u thyl-D-ribof uranosyl ) -4-dime§thylamiiio-2 ( 1 H ) - 

pyrimidinone ; 
1-(2/5u i^-C^thyl-D-ribofto^ 

^-(2Zou ^-C-^thyl-D-ribofur^^ . 

1 -(2/Bu ^-C-£thyl-D-ribof uranoeyl ) -4-m£ t hoxy-5-chloro-2 ( 1H)- 
pyrimidinone ; 

1 -(2/6u ^^-^thyl-D-riboftLranosyl)-4^netho3y-5-fluoro-.2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

1 -(2/&u ^-C-^thyl-D-riboftiranosyl)-4-hydroxy-5-^€thyl-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou 37-C— £thyl-D— ribo furano syl ) -4^hydr oxy-5— e thyl-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone ; 

1 - (2^ou 37-C-dthyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-m6 thyl-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 -(2/6u ^-C-6thyl-I)-ribofuranosyl )«4-amino~5-^thyl-^ ( 1H)- 
pyrimi dinonfe ; 

1 -(2/ou 37-C-^thyl-D-ri bofuranosyl )-4-m^tho3y-5-m^ thyl-2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

1 ~(2/ou 37^-^thyl-D-riboftiranosyl)-4-.gthoxy-5--mgthyl-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 -(2/5u ^-C-<§ thyl-D-rib ofUranosyl ) -4-methoxy-5-£ thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 -(2/5u 37-Cethyl^D-ribofuranosyl)-4-6thoxy-5-^thyl-2 (1H)- 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou ^-C^lfcyl-D-ribo^^ (1 H) -pyrimidinone ; 
1-(2/ou ^-<5thyl-])-ribofu^ J 
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1-(2/6u ^^-dthyl^-ribofuranosyl)-4-hyd^ 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou ^--C-^thyl-D-ri'bofaranosyl) -4-hydroxy-5-m£ thylamino-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; et 
1 - (2/ou ^7-C-ethyl-D-ribofaranosyl) -4-hydroxy-5-dimethylamino^2 (1 H) - 

pyrimidinone • 

Les deux anomeres a et p des composes selan l f invention sent 
prepares par reaction d'une 2 f 4 --dial c oxypyrimidine avec un halog£nure 
de 2 f 3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-C-alcoyl iiif^rieur-D-ribofuranosyl pour 
former une 1-(2 f 3,5-tri-0-acyl-2/pu 27-G-alcoyl inf^rieur-D-ribofura- 
no syl ) -4-al c oxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone • On fait alors r£agir ces composes 
inteim^diaires avec de 1» ammoniac ou une amine primaire ou secondaire 
pour produire deB composes . (ZXTV) dans lesquels I» est un groupe amino 
ou amino substitud . 

le produit de reaction de 1« operation A peut aussi Stre 
hydrolys6 dans des conditions acides ou baaiques pour produire les 
composes (jullv) dans lesquels 1 est un groupe hydroxy* 

la reaction est illustrSe par le schema suivant : 
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dans lequel : 
L et M sont dgfinis comme pr£c£demment ; 

X est un halogene en configuration a ou p ou une combinaison des 

deux ; 

V est ixn radical alcoyle inf erieur 

W est un groupe alcoxy inf Erieur et/ou hydroxy; et 

E* , E n et R n * sont des groupes acyle. 

Comme exemples de groupes acyle on peut citer les radicaux alcanoyle 
comme ac£tyle, propionyle ou butyroyle; benzoyle et benzoyle substitue* 
par des groupes alcoyle ou alcoxy inf&rieurs, des halogenes ou des 
groupes nitroo Les solvents peuvent Stre des alcanols inf &rieurs« 

Plus sp£cialement, le proc&le* selon 1» invention comports dans 
I 1 operation A la reaction d , un exces d f une 2 t 4-dialcoxypyrimidine avec 
nn halogenure de 2,3, 5-triacyl-2- ( ou 3)-C-alcoyl inf£rieur-3)-rxbofura- 
nosyl k une temperature de 5°C environ h 120°C environ, et de pr£f«Sren- 
ce entre 25°C environ et 60°C environ, jusqu'k fin de reaction* Dane 
cette operation, la reaction est effeotuee flgnw xm solvant approprie. 
Le choix du solvent n'est pas tres important du moment qu'il 8 f agit 
d»un solvant ijaerte. Des exemples de solvants sont le chlorure de 
methylene, le benzene, le di£thyl£tlier, le dibutyl^ther, le dioxane, 
le cyclohexane, le tetrahydrofurane et analogues • La reaction qui pro- 
duit les anomeres a et p (XEII) est normalement complete dans un temps 
allant de quelques heures k plusieurs jours, selon la temperature de 
reaction et la r£activit£ de l»halogenose. 

Le produit de r&ction obtenu dans 1» operation A, lorsque 
¥ est un alcoxy inf erieur, est alors amen<§ k r£agir avec de l 1 ammoniac 
ou une alcdylamine inf Erieur e comme la me'thylamine, l^thylamine, la 
propylamine ou la dime*thylamine dens 1" operation B dans un solvant 
approprie a la mfime temperature que dans 1» operation Aj on obtient un 
compose XEE7 dans lequel L est un amino e>entueHement sub3titue* par 
un radical alcoyle inf erieur. 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinose peuvent aussi 
Stre obtenus par condensation de l»halo sucre avec un complexe de 
mercure d f une pyrimidine comportant les substituants appropriSs^ 

Pour la preparation de quelques composes selon I 8 invention, 
un traitement ult^rieur peut Stre n^cessaire. Par exemple, le3 derives 
5-halo sont obtenus en halog&iant une 1-(2^ou 37-alcoyl inf£rieur-I)- 
ribofuranosyl)-4-hydroxy-2 ( 1 H)-pyrimidinone selon des m£tlwdes connues 
pour halogener la 1 -(D-ribofuranoBylM-hydroxy--2 (IH)-pyrjjnidinone. La 
H2/ou 37-alcoyl inf erieur-D-ribofuranosyl ) -5-halo-4-hydroxy-2 (1H)- 
py r i m idinpne obtenue est alors transformed en la 1-(2^bu ^/-alcoyl- 
inf drieur-D-ribofuranoByl ) -4^hydroxy~5-amino-2 ( 1 H ) -pyxajnidinone corres- 
pondante par traitement avec de 1» ammoniac ou une amine primaire ou 
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secondaire comme d«Scrit precedemment. Par exemple, on obtient la 
1 - (2-C-m£ thyl) -D-ribof tLranosyl-^hydrozy-5-amino--2 ( 1 H) -pyrimidinone de 
preference en bromant la 1-(2-m^thyl)-I)-ribofturanosyl^-hydro2y-2(1H)- 
pyrimidinone , puis en faisant r£agir avec l'ammoniac la 1~(2-m£thyl)- 
5 D-rib of uranosyl-4-bydr oxy-5-bromo-2 ( 1 H) -pyrimidinone obtenue. 

Les exemples qui suivent illustrent les methodes de mise en 
pratique de I 1 invention, mais il doit 6tre bien entendu qu'ils ne sont 
nullement limitatifs. 
Exenrple 1 - 

10 2,3.5-tri^O-benzoyl"2^CHn^thyl-D-ribono- K -lactone 

Une solution de 5 g (30,8nmdles) de 2-C-mgthyl-D-ribono- X ~ 
lactone dans 100 ml de pyridine sfecbe est refroidie, agitge et traitee 
avec 17 ml de chlorure de benzoyle. Le melange est chauff£ k 65-70° C 
pendant 4 heures puis refroidi et agit£ tandis qu*on ajoute 20 ml d'eau. 

15 Aprfes 25 minutes, le melange est concentre jusqu'k consistance d f un 
semi-solide £pais qu'on diss out dans 100 ml de chloroforme et lave 
avec troiB portions de 50 ml decide chlorhydrique a 10 deux por- 
tions de 50 ml de bicarbontae de sodium 1 I et deux portions de 50 ml 
d'eau. La couche chloroformique a6oh6e est concentr£e et le r£sidu est 

20 crlstallisS dans lather. Le rendement en 2 t 3,5-tri-0--benzoyl-2-C- 
m^thyl-J)-ribono- -lactone est 10,8 g (74 P.P. 141-H2°C; 
Z a Jj) - 7 9° (cl, chloroforme | Agg£ol 5,57 f (lactone) , 5,70 et 
5,78 |i (ester)* 

En rempla$ant dans le mode op£ratoire ci-dessus, le chlorare 
25 de benzoyle par 24 g de chlorure de p.nitrobenzoyle, on obtient la 
2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl-2-CHa6thyl-D-ribono- \ -lactone. 

En remplacant le chlorare de benzoyle par 12 ml d 1 anhydride 
ac6tique, on obtient la 2,3,5-tri-0-ac£tyl-2-C-m£thyl-D-ribono- Y - 
lactone. 
30 Exemple 2 - 

5-0-ac£ tvl-3-^O-benz oyl-2-0--p «ni tr obenz oyl-D-ribono- ^ -lactone 

Une solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-G-m^thyl-L-ribono- \ - 
lactone sfeche dans 100 ml de pyridine sfeche est agit^e, refroidie k 
-20°G et traitee avec 2,42 g (30,8 mmoles) de chlorure d»ac£tyle. 

35 Aprfes 30 minutes le melange est chauff£ k 0°C et traits avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) de chlorure de benzoyle. Apres encore 90 minutes on 
ajoute 5,7 g (30,8 mmoles) de chlorare de p.-nitrobenzoyle et on 
chauffe le melange k 65-70°C pendant 4 heures. Le melange est concen- 
tre sous pression r^duite et le r£sidu semi-solide est dissous. dans 

40 200 ml de chloroforme et lav£ k froid avec trois portions de 50 ml 

d'acide chlorhydrique k 10 deux portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 If et deux portions de 50 ml d f eau. La couche chloroformique 
s£eh£e est concentr^e et donne un r£sidu constitu£ en majeure partie 
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par de la 5^-ac^tyl-3-^)-benzoyl--2-0-p,iiitrobenzoyl-I)~riboxio- - 
lactone qui peut Stre purifi£e par chromatographie sur gel de silice 
dans des melanges de benzfene et d* acetate d'ethyle. 
Exemple 3 - 

5 2.5.5-tri>-0-ben2oyl^2-C-metbyl-cr(et B ) -D-rib ofurano s e et 
3 .5-di-0-benzoyl-2^-methyl-g(et BV-L-ribofuranose 

A une solution agitee de 30. g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-methyl-a-ribono- If -lactone dans 125 ml de tetrahydrofurane 
sec on ajoute goutte a goutte sous atmosphere d*azote 175 ml de 

10 bis(3-m£thyl-2-butyl)-borane 1 M c Apres 16 heures a 25°C, la solution 
est refroidie k 0°C et additionnee avec precaution de 26 ml d'eau. 
Quand le ddgagement de gaz a cess£, on chauffe le melange a reflux 
pendant 30 minutes. On concentre le melange et dissout l 1 huile resi- 
duelle dans 250 ml d'acdtone et 75 ml d*ean. La solution est refroidie 

15 (0° a 5°C) et agitee tandis qu'on ajoute goutte a goutte 33 ml d'eau 
oxyg&ie k 30 le pH etant maintenu entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N. On decompose I'excfes. d»eau oxygenee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine a 5 # sur charbon. On s£pare le" 
catalyseur et extrait le filtrat avec 4 portions de 200 ml de chloro- 

20 forme. La solution chloroformique est concentrCe et donne 42 g d'une 

huile residuelle. Une chromatographie en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de chloroforme et d«ac£tate d^thyle (19:1) montre des 
zones (developpees a la vapeur d»iode) a R f 0,7 (sous produit), 0,5 
(2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose) et 0,4 (3,5- 

25 di^-benzoyl-2-C-methyl-oc-et p)-D-ribofuranose, 0,2 et 0,1 (sous- 
produits) . 

Le r^sidu chromatographic sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans un melange de chloroforme et d 1 aceta- 
te d'Cthyle (99:1 )o Les fractions contenant des produit3 de R f (tic) 

30 0,7, 0,5 et 0,4 sont concentrees en une huile (32 g) . Une nouvelle 
chromatographie de l 1 huile sur 600 g de silice dans un melange de 
benzene et d* acetate d'ethyle (19:1) donne 15 g d'un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-mc§thyl-oc(et p) -D-rib ofurano se et de 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-methyl-oc(et p)-D-riboftiranose. 

^5 Par une nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de 

silice dans un melange de benzene et d f acetate d'ethyle (19:1), on 
obtient des fractions dont on isole le 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl- 
(t(et p)-D-ribofuranose. I^autres fractions donnent le 3,5-di-0-benzoyl- 
2-C-m<§thyl-a:(et p)-D-ribofuranose pur. ' 

4° *»a chromatographie des anomeres oc et p du 2,3,5-tri-O- 

benzoyl-2-C-methyl-D-robofuranose sur de l'alumine lav<§e a l 1 abide 
donne lieu & une transposition en 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m£thyl-^-3- 
ribofuranose, £ccJ B + 92° (c 1, CHCl 3 ). La mSme transposition se pro- 
duit, mais dans une moindre mesure, au cours de la chromatographie sur 
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gel de silice. 

Si, clans le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace la 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C^ethyl-I)-ribono- IS -lactone par 38 g (63 mmoles) de 
2 f 3,5-tri-0-p«2iitrobenzoyl-2-C^ethyl-D-ilbono-- -lactone, on obtient 
5 le 2 f 3,5-tri-0-p«nitrobenzoyl-2-C-iiidthyl-a(et p)-D-ribofuranose. 

En utilisant 18,3 g (63 mmoles) de 2,3, 5-tri-0-ac<*tyl-2-C- 
methyl-D-ribono- Y -lactone, on obtient le 2,3, 5-tri-0-ac£tyl-2-C- 
m£thyl-a(et p)-L-ribofuranose. 
Exemple 4 - 

10 1 .2.3.5-tgtra-0-benzoyl-2-C^thyl-^(et B)-D-ribofuranose 

Uh melange de 15 g (32,2 mmoles) de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-oc (et p)-D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine seche est traits 
avec 15,2 ml de chlorure de benzoyle. On chauffe le melange pendant 
5 heures a 80°C, le ref roidit an bain de glace, ajoute 10 ml d'eau et 

15 on agite pendant 30 minutes a 25°C pour decomposer le chlorure de 
benzoyle n'ayant pas rdagi. La majeure partie de la pyridine est 
dlimin£e sous pression rgduite et le rdsidu dans 350 ml de chloroforme 
est extrait avec 3 portions de 80 ml d'acide chlornydrique a 10 fo, 
3 portions de 80 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium et 

2D 3 portions de 80 ml d f eau. La solution chloroformique est concentrde et 
le rgsidu (18 g) est dissous dans 55 ml dither et maintenu a 5°C 
pendant plueieurs heures. Le 1 ,2,3,5~tetra-0-benzoyl-2-CHn£thyl-p-l)- 
ribofuranose qui prgeipite, 8,25 g (23 $) , est s£pare par filtration : 
P.P. 156,5-I57 f 5°c f ZX7 D + 68° (c 1 f chloroforme). Les filtrats 

25 r&nis donnent par concentration une huile residuelle. (10 g) contenant 
principalement du 1 > 2 f 3,5-t^tra-0-benzoyl-2^^thyl^-3)-ribofuranose 
et une petite quantity de l»anomfere p. Le 1 ^^S-tetra-O-benzoyl^-C- 
methyl^-I^ribofuranose est obtenu sous forme d f une huile, CclJ^+ 67° 
(a 1* chloroforme) , par chromatographic de I 1 huile residuelle but gel - 

30 de silice dans un melange chloroforme-acdtate d'ethyle. 

En employant comme matifere premifere le 1 ,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-.C-methyl-oc(et p)-D-r±bofuranose, on obtient le mfime produit. 

Si,, au lieu du chlorure de benzoyle, on utilise 11 ml 
d* anhydride antique, on obtient le 1-0-ac£tyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2- 

35 C-m£thyl-<r(et p)-D-ribofuranose, 

Si, au lieu du 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a(et 
ribofaranose, on utilise dans le mode operatoire ci-dessus 9,3 g 
(32 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose, 
on obtient le 2,3,5-tri-0-ac^tyl-1-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et p)- 

40 ribofuranose. 
Exemnle 5 - 

1 .2-di-0-p,nitrobenzoyl-3.5-di-O>benzoyl-2-0--mgthyl-cc(et B)-D- 
ribofuranose 
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Une solution de 290 mg (0,78 mmoles) de 3, 5-di-0-benzoyl~2- 
C-methyl-oc(et p)-D-ribofuranose dans 10 ml de pyridine seche est trai- 
nee par 445 mg (2,4 mmoles) de chlorure de p.nitrobenzoyle. On chauffe 
le melange pendant 3 heures k 45°C et on le verse dans 20 ml d»une 
5 solution satur£e de bicarbonate de sodium et de la glace • La gomme 

qui pr£cipite est extraite dans deux portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chloroformique est lav£e avec deux portions de 25 ml d'aci- 
de chlorhydrique k 10 ?£, deux portions d*une solution satur£e de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eau* La couche chloroformique 
10 donne par concentration une huile r^siduelle qui cristallise par addi- 
tion dither* Le solide est recristallisg d ans un melange benzene- 
ether de pgtrole et donne 102 mg (20 de 1 ,2-di-0-p.nitrobenzoyl-3, 5- 
di-O-benzoyl-2-C-m^thyl-.p-D-ribofuranose, fondant k 207~208°C o 
Exemple 6 - 

15 Methyl 2,3.5"tri-0-benzoyl-2-0-m^thyl--tt(et B)-D-ribofuranoside 

Une solution de 4 f 66 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-methyl-a(et P)-D-riboftiranose dans 100 ml de methanol sec est 
traitee avec 10 ml d'une solution a 20 # (en poids) d f acide chlorhy- 
drique dans le methanol sec. On maintient la solution k 25°C pendant 

20 4 heures et on la neutralise avec un exces de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtre* Le filtrat donne par concentration une huile resi- 
duelle et on purifie le methyl 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-CHii^thyl-a(et p)- 
D-ribofuranoside par chromatographie sur gel de silice dans le 
chloroforme. 

2 ^ s i on utilise comme matifere premiere dans le mode op^ratoire 

precedent 2,9 g (10 mmoles) de 2 f 3,5-tri-0-acetyl-2-C-m^thyl-a(et p)- 

D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-ac(§tyl-2-C-m£thyl- 

oc(et p)-D-ribofuranoside. 

Si on utilise comme matifere premifere dans le mode opdratoire 
3° prudent 6,0 g (10 mmoles) de 2 f 3,5-tri-0-p # iiitrobenzoyl-.2--C-methyl- 

oc(et p)-D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3, 5-tri-0-p.nitrobenzoyl- 

2-C-methyl-a(et PJ-L-ribofuranoside. 

Si, au lieu du methanol, on utilise, dans le processus, de 

l'ethanol, on obtient 1» ethyl 2, 3,5-tri-0-benzoyl«2-C-methyl-a(et p)- 
35 D-ribofuranoside correspondent 0 

Exemple 7 - 

Chlorure de 2 f 3 y 5-tri-0-b enzoyl-2-CHiiethyl-D-ribofuranosyle a partir du 
1.2,3. 5-t^tra-0- benzoyl-2-C-m^thvl-B-I)-ilbofuranose 

A une solution d'dther saturge a 0°C avec de I'acide chlor- 
40 hydrique contenue dans un ballon k fond rond, on ajoute 12 ml de 

chlorure d'acdtyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-tetra^-benzoyl-2-C- 
m6thyl-p-ribofuranoseo Le ballon est bien bouchS et maintenu a 25°C 
pendant 2,5 heures. Le compose se dissout au cours de la premiere* heure. 
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le solvant est elimine sous pression reduite et 75 ml de toluene sec 
sont de m§aie distill£s du residu. Le residu est dissous dans 300 ml 
d 1 ether sec et extrait rapidement avec 3 portions de 120 ml de 
"bicarbonate de sodium saturg froid et deux portions de 12*0 ml dVeau 
froide. la couche etherge est s6ch€e et concentr^e sous pression r^dui- 
te. le chlorure de 2, 3 f 5-tri-0-benzoyl-I)-ribofuranozyle (5 f 0 g) est 
obtenu sous forme d'une huile : chromatographic en couche mince sur 
alumine dans le benzene-chloroforme (1:1), fi- 0,3;^ 3,13 (sin- 

glet, C-l proton,. J 3>4 7,5 o.p.e.), 5,27 (multiplet, C-4 et C-5 
protons), 8,02 p.p.m. (singlet, C-2 methyl protons). 
Exemple 8 - 

Chlorure de 2 ,3.5-tri-0-benaoyl-2-0-methyl-D-ribofiiranosyle a partir du 
1.2.3, 5-t^tra -0-benzovl-2-G-mdthyl-a-D-ribofuranose 

Une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 ,2,-3,5-t<Stra-0-benzoyl- 
1 5 2--C-methyl-a-D-.furanose dans 105 ml d'acide acetique contenant 5 ml de 
chlorure d'ac^tyle est ajoutee dans un ballon a fond rond contenant 
260 ml dither et 4 ml de chlorure d'acdtyle sature avec de l'acide 
chlorhydrique a 0°C; le ballon est bien bouche et maintenu a 25° C 
pendant 48 heures; Les solvants sont gliminSs sous pression reduite. 
20 Le residu est dissous dans 150 ml dither et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature froid et 3 portions 
de 75 ml d'eau froide. La couche gther£e est sechSe sur sulfate de 
magnesium anhydre. Le melange est filtre et le filtrat est concentre 
sous pression rdduite. Le residu (5,8 g) qui consiste en un melange de 
25 chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-D-ribofuranosyle et de 

1-0-acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et p)-D_ribofuranose est 
dissous dans 250 ml dither contenant 0,5 ml de chlorure d*acetyle et 
saturd d'acide chlorhydrique. Apres repos pendant 2,5 heures a 25°C, 
on concentre la solution sous pression reduite. On distille 3 portions 
3° de 50 ml de toluene sec du residu sous pression reduite. Le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C^thyl-D-ribofuranosyle qui reste a les 
mSmes propri^tes que le produit obtenu selon 1« exemple 7o 

Si on emploie comme matiere premiere 6,1 g (10 mmoles) de 
1 -0-ac£tyl-2 , 3 ,5-tri-0-p .nitrobenzoyl-2-C-mgthyl-a (et P)-D-ribofuranose 
35 dans le mode op&ratoire ci-dessus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tri-0-p .nitrobenzoyl-2-C-m£ thyl-D-ribofuranosyle . 

Si, dans le mode op&ratoire ci-dessus, on remplace le 1,2,3,- 
5-tetra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a-L-ribofuranose par une quantity equiva- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-oc(et p)-D-ribofuranoside 
(comme prepare selon l f exemple 6) ou de methyl' 2,3, 5-tri-0-benzoyl- 
2-C-ethyl-a-D-ribofuranoside (comme " prepare selon l»exemple 15). on 
obtient le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-ou. 2-C r £thyl)-D- 
ribofuranosyle • 
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Bxemple 9 - 

Bromure de 2.3#5-tri^-acetyl^2->C"inethyl--D"ribofaranosyle 

•Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-acetyl-1 -0- 
benzoyl-2-C-m6thyl-oc(et p)-D-ribofuranose dans 105 ml d'acide antique 

5 contenant 5 ml de "bromure d'acetyle est ajoutee a 260 ml dither et 
4 ml de "bromure d'acetyle satur^e d f acide bromhydrique a 0°C dans un 
ballon a fond rondo Le ballon est bien bouche et maintenu k 25°C 
pendant 48 heures« Les solvants sont £limines sous pression reduite e 
Le residu est dissous dans 50 ml dither et on extrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium saturd froid et 

3 portions d ! eau froideo La solution Etheree est s^chee sur sulfate de 
sodium anbydre. Le melange est filtr£ et le filtrat concentrd sous 
pression reduite 0 Le residu est dissous dans un melange de 250 ml 
d 1 Ether et de 0,5 ml de bromure d'acetyle saturd d'acide bromhydrique 

15 a 0°C. Apres repos de 2,5 heures a 25°C la solution est concentre sous 
pression reduite. 3 portions de 50 ml de toluene sec sont distilles du 
residu sous pression rEduite* On obtient un residu de bromure de 2,3,5- 
tri-0~acetyl-2-C-metbyl-I)-ribofuranosyle „ 
Exemple 10 - 

20 Bromure de 2.3,5-tri-0-benzoyl^2-0-methyl-D-ribofuranosyle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3, S-t^tra-O- 
benzoyl^-.C-m^thyl-a-L-ribofuranose dans 7,5 ml d'acide antique est 
traitee avec 0,25 ml de bromure d'acetyle et 7,5 ml d f une solution a 
32 (en poids) decide bromhydrique dans l'acide acetique© Le melange 

25 est maintenu a 25°C pendant 24 heurese Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est distillEe sous pression reduite du rdsi- 
du pour enlever l'exces d f acide bromhydrique et d'acide antique. Le 
residu est dissous dans l 1 ether sec et lavd rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium sature froid et finalement avec de l'eau froide. Aprfes 

30 sechage, la solution etherge est concentree et on obtient un residu de' 
bromure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C-m£ thyl-£~D-ribof uranosyle „ 

Si f au lieu de la mati^re premiere utilisee prEcEdemment , on 
emploie une quantity Equivalent e de m£thyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C~ 
methyl-oc(et p)-D-ribofuranoside (comme prepare dans l'exemple 6} ou. 

35 de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-£thyl^-D-ribofuranoside (comme 
prepare dans I'exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-methyl(ou 2-C-6thyl)-P-D-ribofuranosyleo . 
Bxemple 11 - 

1 «3.5-tri-0-benzoyl-g-D-ribofuranose 
40 Une solution de chlorure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-I)-ribof urano- 

syle (prgparde £ partir de 9,2 g de 1-0-ac^tyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-B- 
D-ribofuranoside) dans 36 ml d'acgtone et 1,7 ml d'eau est maintenue a 
25°C pendant une heure. La solution est diluee avec 100 ml de chlorure 
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de methylene et lav^e avec 25 ml d'une solution froide k 10 fe de 
bicarbonate de sodium* La phase organique est seche*e sur Mg30^ anhydre 
et concentred sous pression, ce qui donne une huile residuelle. L» addi- 
tion dither k I 1 huile provoque la cristallisation et on obtient 3,0 g 
5 de 1 ,3,5-tri^-benzoyl-a-ribofuranose, fondant & 140-143°C 
Exemple 12 - 

Methyl 3.5-di-0-benzoyl-g(et B)-D-ribofuranoside 

Une solution de 5 g de 1 .3,5-tri-O-benzoyl-a-D-ribofuranose 
dans 1000 ml d'une solution k 1 # d*acide chlorhydrique dans le me*tha- 

10 nol est maintenue k 25°C pendant 4 heures. I'acide chlorhydrique est 
neutralist avec du carbonate de sodium solide et le melange est filtrd. 
Le filtrat est concentre It sec sous pression re*duite et le re*sidu est 
lave* avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene. Les extraits 
ohloroQ<thyleniques sont r^unis et concentres sous pression rtduite. 

15 L 1 huile residuelle est chromatographies sur gel de Bilice dans un 
melange benzene-acetate d*ethyle (4:1)* Apres elution de matiferes 
premieres n'ayant pas rdagi f on obtient plusieurs fractions contenant 
du methyl 3, 5-di-0-benzoyl-p-D-ribofuranoside# Le produit est obtenu 
sous forme d'un solide crista! 1 in par concentration de la solution a 

20 sec* 

La concentration des fractions de la derniere colonne donne 
une huile residuelle contenant principalement du methyl-3 f 5-di-0- 
benzoyl-cc-D-riboforanoside • 
Example 13 - 

25 Methyl 3 . 5 -di-0 -b enz oyl-oc-D-erythro en t ofuxan-2 -ul o sid e 

Une solution de 12 9 5 g de mttaperiodate de sodium dans 150 ml 
d'eau est refroidie au bain de glace et ajoutee par portions k une 
suspension agitee de 1 f 5 g de dioxyde de ruthenium dans 1 50 ml de 
tetrachloride de carbone refroidie au bain de glace. Environ 20 k 30 

30 minutes apres la fin de 1* addition, la plus grand e partie du dioxyde de 
ruthenium noir est transformte en une solution de tetraoxyde de ruthe- 
nium jaune. La couche de tetrachloride de carbone est 3£par€e de la 
couche aqueuse et ajoutee en 15 minutes k une solution agitee de 2,2 g 
(6 mmoles) de methyl 3,5-di-0-bensoyl-a-3}-riboftirano3ide dans 150 ml 

35 de tetrachloride de carbone. Apres une heure, le melange reactionnel, 
qui contient maintenant un pr^cipitd noir de dioxyde de ruthenium, est 
chauffe k temperature ordinaire et agite pendant encore 2 heures. La 
marche de la reaction peut 6tre suivie par chromatographic en couche 
mince sur gel de si lice dans le melange benzene-acetate d fi ethyle (4:1). 

40 Le melange rtactionnel est trait e avec 1 ml d*isopropanol 

dans 5 ml de tetrachloride de carbone pour decomposer le tetraoxyde de 
ruthenium n*ayant pas rtagi. Le dioxyde de ruthenium noir est elimine 
et lavt k l r eau; les filtrate reunis sont laves avec 10 ml de solution 
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saturee de bicarbonate de sodium. La couche de tetrachloride de carbone 
est concentre sous pression reduite et on obtient un residu contenant 
le methyl 3 f 5-^--0-benzoyl-a-D--pentofaran-2-uloside« le produit est 
purifie par chromatographie sur gel de silice suivie d'une cristalli- 
sation dans un melange ether-ether de petrole. 
Bxemnle 14 - 

flethyl 3 .5^i^-benzoyl-2-0"^thyl^-I)^ribofuranoside 

Une solution d f iodure d f ethyl magn^srum est pr^par^e par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) d , iodure d'ethyle dans 50 ml d'ether sec 
a une suspension agitee de 0,64 g (26 , 4 mmoies) de touinures de magne- 
sium dans 10 ml d 1 ether sec- La solution du re*actif de Grignard est 
ajoutee a une solution agitee de 0 f 98 g (2,64 mmoles) de methyl 3 9 5^ 
di^-beii2;oyl^-D-drythro-pentolUran-2-uloside dans 60 ml d« ether sec 
k 5°C. Le melange reactionnel est verse* dans un melange £roid et agi- 
te de 80 ml d* ether et 10 g de chlorure d'ammonium dissous dans 120 ml 
d»eau. La couche aqueuse est separ£e et extraite avec 3 portions de 
40 ml d» ether. Les couches £therees sont reunies, lavees avec 20 ml 
d'une solution saturee de chlorure de sodium et se*ch£es sur sulfate de 
magnesium anhydre. Par concentration de la solution etheree sous pres- 
sion reduite, on obtient un residu contenant le methyl 3,5-di-O-benzoyl— 
2-C-ethyl-^-L-ribofuranoside. Le produit est purifie par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d*ethyle (4:1). 
Exemple 15 - 

Methyl 2 . 3 . 5-tri-0-benzoyl-2-(^ethyl-g-I)-ribofurano3ide 

A 6,1 g (15,3 mmoles) de methyl 3,5-d±-0-benzoyl-2-C-ethyl- 
a-D-ribofuranoside dans 50 ml de pyridine seche (BaO) on ajoute 4,4 g 
(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le melange a 90±5°C 
pendant 16 heures. Le melange est refroidi a 25°C, agite avec 5 ml 
d'eau pendant 30 minutes et ajoute k 250 ml d*acide chlorhydrique h. 
10 fo et 300 ml de chloroforme. la couche aqueuse est extraite avec 
2 portions de 250 ml de chloroforme et les couches chloroformiques 
reunies sont lavees avec 2 portions de 200 ml de solution saturee de 
bicarbonate de sodium et 300 ml de solution saturee de chlorure de 
sodium. On sfeche la solution chloroformique sur du sulfate de magnesium 
anhydre, et on la concentre sous pression reduite; I'huile residueUe 
est chromatographiee sur gel de silice dans le chloroforme o Apres 
elimination du solvant venant de fractions de colonnes anterieures, on 
obtient le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-a-D-furanoside purifie. 
Exemple 16 - 

2-0-methyl-D-ribofuranose 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C^ethyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans 1" exemple 6, 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml d»hydroxyde de baryum 
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0,5N dans le methanol « Apres .avoir porte au reflux pendant 30 minutes, 
la solution est concentrde- k 10 ml environ et diluee avec 50 ml d'eau. 
On ajoute 5 ml d f acide sulfurique 0,5N et filtre le sulfate de baryum 
qui a precipit£. Le filtrat est acidifie k pH 2 avec de I'acide chlor- 
5 hydrique et dvapor£ k sec. le r£sidu contient du 2-C-methyl-I>- 
ribofuranoseo 

En operant comme ci-dessus, mais en part ant de methyl 
2 f 3 f 5-tri-0~benzoyl^-C-^thyl-IUribofuranoside comme prepare dans 
I'exemple 15, le produit obtenu est le 2-C-ethyl-L-ribofuranose, 

10 Exemple 17 - 

1 ,2^-isopropylidfene-5^-benzoyl-3^ethyl-D-ribofuranose 

On prepare un rtactif de Grignard, l^odure de methyl magne- 
sium, a partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d , iodure de methyle dans 32 ml d* ether sec et on l'ajou- 

15 te a une solution agitee de. 1,0 g (3,43 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5^-benzoyl-a-D-^rythro-pentofuran-3-ulose dans 1.00 ml d 1 ether sec k 
5°C. Aprfes trois heures environ le melange r£actionnel est vers£ dans 
un melange de 50 g de chlorure d* ammonium, 200 ml d f eau glac£e et 
200 ml d'^ther. On s^pare les couches et on extrait la phase aqueuse 

20 avec deux portions de 150 ml d* ether,, La solution £ther£e, sechee sur 
MgSO^, est evaporee a sec et le residu (1,24 g) est cristallise dans 
l'gther. On obtient en tout 524 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-5-0- 
b enz oyl-3 -C -me t hyl-a-D-rib ofurano s e • 

Si on fait reagir un reactif de Grignard prepare k partir de 

25 bromure d^thyle avec le 1 ,2~0-isopropylidene-5^-benzoyl^-I)~^rythro- 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus, on obtient le 1,2-0- 
is opropylidfene-5-0-benzoyl-3-C-ethyl-a-D-ribofuranose . 
Exemple 18 - 

Methyl 5-0-benzovl-3-C-mdthyl-D-ribofuranoside 

30 Une solution de 1 ,0 g (3,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 

5-0-benzoyl-3-C-methyl-a-D-ribofuranose dans 25 ml dfacide chlor&ydri- 
que m^thanolique a 3 $ est maintenue a 25°C pendant 75 minutes e . 
L*acide chlorhydrique est neutralist par addition en plusieurs fois de 
2,5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium. Le melange est filtr£ et 

35 le solide est lav6 au methanol* Le filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le rgsidu est gpuisg avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene » La solution chloromtthyl&aique esttraitee avec 
une petite quantity de noir decolorant, filtr£e et concentr£eo Le 
residu est chromatographic sur 20 g de gel de silice. L*£iution avec 

4° 1' acetate d»ethyle-chloroforme (1:9) donne 290 mg de methyl 5-0- 

benzoyl-2,3-0-isopropylid^ne-3-C-methyl-a-D-ribofuranoside brat* Une 
nouvelle £Lution avec ^acetate d^thyle-chloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d'un melange de produits. Pinalement, une eiution avec 
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l 1 acetate d^thyle-chloroforme (1:1) donne 420 mg de methyl 5-0- 
benzoyl-3-G-me^hyl-D-ribofuranoside sous forme d f une huile» 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de 5~0-benzoyl- 
1 f2-0-isopropylidene-3-C-ethyl-a-D-ilboftLranose J on obtient ie 
5 methyl 5-0-benzoyl-3-C-^thyl-D-ribofuranoside. 
Exemnle 19 - 

Ethyl 5-0-benzoyl-3-CHii^thyl-D-ribofuranoside 

line solution de 1,1 g (3,25 mmoles) de 1 , 2-0-isopropylidene- 
5-0-benzoyl-3-C-mdthyl-a-D-ribofuranose dans 25 ml d'acide chlorhydri- 

10 que Cthanolique est maintenue a 25°C pendant 75 minuteso -^acide 

chlorhydrique est neutralist avec du bicarbonate de sodium solide. Le 
melange est filtre, le filtrat est concentre et le residu est extrait 
au chlorure de methylene. La solution chlorome*thylenique est concen- 
tree et l'huile qui reste est chromatographiee sur gel de silice. 

15 L»£Lution avec l 1 acetate d 1 ethyle-chlorof orme donne l'e*thyl 5-0- 
benzoyl-3-C-mtthyl-D-ribofuranose sous forme d f une huile* 
Exemple 20 - 

Methyl 2 « 3 . 5-tri-0-benzoyl-3-C^iitthyl-])-ribofaranose 

Les 420 mg (1,49 mmoles) de methyl 5-^benzoyl-3-C-me^thyl-D- 

20 ribofuranoside de l'exemple 18 sont dissous dans 7,5 ml de pyridine 

seche et refroidis sur bain de glace* Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforme sec est 
ajoutde goutte a goutte en agitantp Le melange reactionnel est mainte- 
nu a 25°C pendant 24 heures et on ajoute alors 0,5 ml d^auo Apres 

25 30 minutes le melange est verse* sur 30 ml d ! eau glacee et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme o La solution chloroformique est 
lavee avec de l'acide chlorhydrique a 5 & froid jusqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec une solution saturte de 
chlorure de sodium© La solution chloroformique s£che*e (MgSO^) est 

30 evapore"e h sec et on obtient un residu de methyl 2,5-di-0-benz"oyl-3-C- 
methyl-D-ribofuranoside • 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de methyl 2,5-di-0- 
benzoyl-3-C-mtthyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
trait ee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlorure de 

35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec. Le melange est chauffe a 100°C 
pendant 16 heures, refroidi a 25°C, traite avec 0,5 ml d'eau et chauffd 
a 40°C. Le melange refroidi est ajoute a un melange de glace et d'eau 
et extrait avec 3 portions de 50 ml de chloroforme. Le chlorofonae est 
lave avec de l'acide chlorhydrique a 10 f* jusqu'a ce que les iavages 

40 soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium a 10 ^ La couche 

chloroformique sechee (MgS0 4 ) est concentree et le re"sidu (370 mg) est 
chromatographic sur 8 g de gel de silice; On obtient le methyl 2,3,5- 
tri-O-benzoyl-3-C-^nethyl-D-ribofuranoside (280 mg; 95 #) . 
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Si on opfere comme ci-dessus, mais en partant du methyl 5-0- 
benzoyl-3-C~gthyl-D-ribofuranoside de 1* exemple 18 f on obtient le 
mdthyl 2 f 5-di^-benzoyl-3-C-dthyl-D-ribofuranoside et le methyl 2 f 3 f 5- 
tri-0-henzoyl-3-0-^thyl--D-ri"bofui , anoBide » 

5 Bxemple 21 - 

Ethyl 2 >3^i^-acetyl-5-0-benzo.Yl-3-C-m^thyl^I)-ribofuranoside 

Une Bolution de 1 g (3,4 mmoles) d 1 ethyl 5-0-benzoyl-3-C- 
m^thyl-D-ribofuranoside, comme pr£par6 dans l 1 exemple 19, dans. 20 ml 
de pyridine skehe est refroidie et traitee avec 1,0 g (10 mmoles) 

10 d 1 anhydride ae£tique. Le melange est maintenu h 25°C pendant une 
heure, chauff£ k 100°C pendant 20 heures, refroidik 25°C et traits 
avec 1 ml d'eau. Le melange est ajout£ h de l'eau glacge et le produit 
est extrait avec trois portions de 100 ml de chlorof oxme • La solution 
chlorofozmique est lav£e avec de l'acide chlorhydrique a 10 pour 

15 enlever l»excfes de pyridine et finalement lav£e jusqu'k neutrality 

avec du bicarbonate de sodium en solution diluee. La solution chloro- 
formique, e6ch6e sur MgSO^, est concentr^e et on obtient un r£sidu 
df.dthyl 2,3-di^-ac3tyl-5T0-benzoyl-3-CUm<§t^ 
Exemple 22 - 

20 Brcmure de 2.3>5-trj^-benzoyl>3-0^^thyl^D-ribofuranosyle 

Une solution de 2 g (4,04 mmoleB) de methyl 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-3-Cwn^ thyl-.D-riboluranoside , comme prdpar6 dans l f exemple 20, 
dans 10 ml d f aoide aeStique est refroidie au bain de glace; on ajoute 
1 ml de bronrure d f ac£tyle, puis 10 ml d f une solution d'acide bromhydri- 

25 que h. 33 # dans l'acide acgtique. Aprfes 15 lieures a 0°-5°C, la solution 
est maintenue h 25°C pendant 35 minutes. Par concentration on obtient 
une huile r^siduelle qui est ddbarrassee des derniferes traces d'acide 
bromhydrique par distillation avec 3 portions de tolufene sec# On 
obtient le bromure de 2,3,5-tri^-benzoyl-3-C-m^thyl-I)~ribofuranosyle r 

30 Exennale 23 - 

Bromure de 2 > 3^i^-ac^tyl-5-0-ben2oyl-3-C^ethyl-I)-ribofuranosyle 

Une solution de 1,52 g (4,0 mmoles) d^thyl 2,3-di-0-ac£tyl- 
5^-benzoyl-3-C -methyl -I)-ribofuranoside prepare dans 1 8 exemple 21, dans 
10 ml d'acide antique est refroidie au bain de glace. On ajoute 1 ml 

35 de bronrure d*ao£tyle, puis 10 ml d'une solution d'acide bromhydrique 
a 33 ^ dans l*acide acStique. On maintient la solution k 25°C pendant 
50 minutes et on la concentre; on obtient un r£sidu de bronrure de 
2 f 3-di^-ac6tyl-5-0-benzoyl-3-CHne Les derniferes 

traces d'acide bromhydrique et d'acide antique sont £Limin£es en 

40 distillant trois portions de toluene sec du produit. 
Exemple 24 - 

Chlorure de 2 > 3»5-tri^-benzoyl-3^-m^thyl~I)-ribofuranosyle 

Une solution de 2 g (4,0 mmoles) de mdthyl 2,3,5-tri-O- 
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benzoyl-3^-methyl-I)-ribofuranoside, comme prepare dans l'exemple 20, 
dans 10 ml d*acide antique est refroidie au bain de glace. On ajoute 
1 ml de chlorure d f ac£tyle, puis 10 ml d»uhe solution k 20 & (en poids) 
d'acide chlorhydrique dans l»acide acetique. On laisse reposer pendant 
5 48 heures k 25° C et concentre. On distille trois portions de toluene 
sec du residu pour enlever les demieres traces d f acide acetique et 
d'acide chlorhydrique • II reste du chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3^Haethyl-D-riboftaranosyle • 
Exemple 25 - 

10 -methyl ^D-ribofuranoae 

TJne solution de 2 f 0 g (4,0 mmoles) de meHhyl-2,3,5-tri~0- 
benzoyl-3-C-m^tbyl-D-ribofuranoside f comme prepare* dans l^xemple 20, 
dans 50 ml de methanol est trait^e avec 5 ml de m£thoxyde de haiyum 
0,5N. On cbauffe a reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution k 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d'eau. On ajoute 5 ml 
d'acide sulfurique 0,5N et filtre le sulfate de baryum pre*cipite. lie 
filtrat est acidifie* k pH 2 avec de l^cide chlorhydrique et maintenu 
k 60°C pendant plusieurs heures. La concentration de la solution 
aqueuse donne un rdsidu contenant le 3-C-m^thyl-2-ribofaranose. 

20 Bxemple 26 - 

1 . 2-0-isoprop vlidene-3 » S-di-O-benzoyl-S-C-metbyl-g-D-ribof uranose 

Une solution de 1 t O g (3,54 mmoles) de 1 f 2-isopropylidene- 
5^-benzoyl-3-CHaetbyl^-3)-ribofuranose, comme prepare* dans l^xemple 
17, dans 12 ml de pyridine seehe est refroidie, agite*e et trait^e avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyle dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient le melange k 25°C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d'eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d*eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide 
chlorhydrique a 10 # et extrait le melange avec du chloroforme; 

30 it extrait chloroformique est lave au bicarbonate de sodium a 10 ^ et 
une solution saturee de chlorure de sodium « La couche chloroformique 
sechie est concentred. Le residu cristallise dans 1 ml de benzene et 
25 ml d 1 ether de p^trole donne 700 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-3,5-di- 
O-benzoyl-3-C-mdthyl-a-D-ribofuranose • 

35 Exemple 27 - 

1 .2-di-0-ac£tTl-3 , 5^^-benzoyl-3-C^i±Lvl^ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide acetique et 14,4 ml d'anhydri- 
de acetique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-^)- 
isopropylidene-3-C-methyl^^B-ribofuranose f comme prepare* dans I'exem- 
40 pie 26. Au melange agitS, on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 

7,8 ml d«acide sulfurique concentre. On se sert d»un bain de glace pour 
maintenir la temperature a 15-20°C pendant l 1 addition de l'acide sulfu- 
rique* On garde le melange h temperature ordinaire pendant 16 heures, 
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puis on le verse dans 630 ml d'eau glac£e<> Le produit est extrait 
avec deux portions de 120 ml de chloroforme et l 1 extrait est lave 
avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1 Ho La concentration 
de la solution chlorofonnique sgchee (MgSO^) donne un residu de 1,2- 
5 di-0-acetyl-3 , S-di-O-benzoyl^-C-rndthyl-D-ribofuranose . 
Exemple 28 - 

1 . 2-di-0-propionyl-3 . 5^^-benzovl-3^-m^thyl-D-ribofuranose 

A \in melange de 150 ml d'acide propionique et de 17 ml 
d 1 anhydride propionique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-O- 

10 benzoyl-1 ,2^-isopropylidfene-3^-methyl^-D-riboluranose, comme 

prepare dans l 1 exemple 26. Au melange agite* on ajoute goutte a goutte' 
en 45 minutes 7,8 ml d*acide sulfurique concentrg. On se sert d f un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant 
l 1 addition de l'acide sulfurique. On maintient la solution a temp^ra- 

15 ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau 

glacee. Le produit est extrait avec 2 portions de 120 ml de chlorofor- 
me et l'ertrait chlorofonnique est lavg avec trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1H. La concentration de la solution chlorofozmi- 
que s£ch«§e (MgSO^) donne un rgsidu de 1 ,2-di-0--propionyl-3,5-di-0- 

20 benzoyl-3-C-m^thyl--D-ribofuranose. 
Exemple 29 - 

1 .2-di-0-but:yryl-3 .5-di-0-benzoyl-3-C-m^thyl- 3) -ribofaranose 

A un melange de 160 ml d'acide butyrique et 195 ml d 1 anhydri- 
de butyrique on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 isopropylidfene-3-C-Hnethyl-a-iD-ribofuranose, comme prepare* dans I 1 exem- 
ple 26. Au melange agitg on ajoute gouxte a goutte en 45 minut es 
7,8 ml d f acide sulfurique concentre. On se sert d"un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant I 1 addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a temperature ordinaire 

30 pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau glacee. Le produit 
est extrait avec 2 portions de 120 ml de chloroforme et l f extrait 
chlorofonnique est lave avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium 1tfo La concentration de la solution chlorofonnique s£chee (MgSO^) 
donne un residu de 1 ,2^i-0-bu1^Tyl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-methyl-I)- 

35 ribofuranose. 
Exemple 30 - 

1 .2-0-isopropylidene-3 #5-^-"0-benzoyl-3-C-^thyl-3)-ribofaranose 

On prepare un r^actif de Gzignard avec 690 mg (28 mmoles) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d'dtbyle dans 45 ml dither sec et on 
40 l» a joute a une solution agitee de 1 ,0 g (3,42 mmoles) de 1 ,2-0-isopro- 
pylid ene -5 -0-b enz oyl-oc-D-^rythro -p ent o f uran-3 -ulo s e dans 100 ml 
d 1 ether sec a 5°C. Aprfes 3 heures le produit de reaction est vers£ dans 
un melange de 50 g de chlorure d 1 ammonium, 200 ml d f eau glacee et 200 ml 
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d» ether. les couches sont separees et la phase aqueuse est extraite 
avec 2 portions de 150 ml d» ether. La solution etheree sechee (MgSO^) 
est concentree et donne un residu de 1 ,2-0-isopropylidene-5-0-benzoyl- 
3-C-ethyl-a-D-ribofuranose . 
5 Uhe solution de 1,05 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 

5-0-benzoyl-3-C-ethyl-a-D-ribofuranose dans 12 ml de pyridine seche 
est traitee avec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de ehloroforme sec. On maintient a 25°C pendant 72 heures, ajoute 
0,5 ml d»eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 

10 d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide chlorhydrique k 10 ?S 

et on extrait le melange avec du ehloroforme, qu'on lave avec du bicar- 
bonate de sodium a 10 ^. La couche chloroformique est concentree et le 
1 »2-0-isopropylidene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-^thyl-a-D-ribofuranose est 
cristallise 1 dans le benzene-ether de petrole. 

15 Bxemnle 31 - 

1, 2-di-G-ac<*tyl-3 . 5-di-0 -benzovl-3-0-ethvl-I)-ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide acetique et de 14,4 ml d'an- 
hydride acetique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-O-isopropyli- 
dene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-a-D-ribofuranose comme prepare dans 

20 l'ezemple 30. Au melange agite on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentred On se sert d»un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-2CC pendant 1 'addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d'eau glacee. Le pro- 

25 duit est extrait avec deux portions de 120 ml de ehloroforme qu'on 
lave avec trois portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1U. Par 
concentration de la solution chloroformique sechee (MgS0 4 ) , on obtient 

un residu de 1 ,2-di-0-acetyl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-^thyl-D-ribofuranose. 
Bxemglg 32 - 

30 Bromure de 2.3.5-tri -0-benzovl-3-0-ethvl-D-ribofuranosvle 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans l'exemple 20, 
dans 10 ml d'acide acetique, est refroidie au bain de glace et on y 
ajoute 1 ml de bromure d'acetyle, puis 10 ml d'une solution a 33 % 
d'acide bromhydrique dans l'aeide acetique. La solution est maintenue 
a 0-5°C pendant 15 minutes, puis a 25°C pendant 35 minutes. L a concen- 
tration de la solution donne une huile r^siduelle qui est debarrassee 
des dernieres traces d'acide bromhydrique et d'acide acetique par 
distillation de trois portions de toluene et on obtient un residu de 
bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranosyle. 
Exemple 33 - 

3-C~ethvl-D-ribofuranose 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
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benzoyl-3-C-6thyl-4>-robofuranose, comme pr£par3 dans l'exemple 20, 
dans 50 ml de methanol , est trait 6e avec 5 ml de mgthozyde de baryum 
0,5E dans le mgthanole On porte k reflux pendant 30 minutes, puis on 
concentre la solution jusqu^ 10 ml environ et on la dilue avec 50 ml 
5 d"eau. On ajoute 5 ml d*acide sulfurique 0,5IT et filtre le preoipitS 
de sulfate de baryunu le filtrat est acidifi£ k pH 2 avec de l'aoide 
chlorhydrique et maintena k 60° C pendant plusieurs heures. La concen- 
tration de la solution aqueuee ' donne un r^sidu contenant le 3-C-£thyl- 
D-ribofuranose • 
10 Bxemple 34 - 

1 - (2 . 3 . 5-tri-0-benzoyl^^^^th,yl-B^-ribofuranosyl ) -4-methoxy-2 ( 1 g ) - 
pyrimidlnone et 1 - (2 . 3 . 5-tri-0-benzoyl--2--0^ii^thyl-»B-I)"ribofaranosvl)- 
uracil 

Une solution de 5,24 g de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
15 2-CHndtbyl-J)-ribofaranosyle dans 50 ml de tolufene sec est ajout^e a 
une solution de 2 9 8 g (20 mmoles) de 2,4-dim^thoxypyrimidine ^na 
50 ml de toluene. la solution est port^e k reflux pendant 5 jours, 
aprfes quoi on ^limine le solvant sous pression reduite. Le rdsidu 
(Q#7 g) est dissous dans 200 ml dither et lav<§ avec 3 portions de 50 mL 
20 d f acide chlorhydrique froid k 5 % f 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium saturg froid et finalement avec plusieurs portions de 25 ml 
d f eau froide. 

La solution £th£r£e sfeche (Mg^O^ anhydre) est concentree 
sous pression rSduite et donne 5,35 g d B un sirop visqueux* Le sirop est 

25 chromatographic sur 200 g de gel de silice dans benzfcne-ac4tate 

d^thyle (19:1). Aprfcs £Lution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des fractions contenant le produit ddsir£ 0,2 par chromatographie 

en couche mince sur gel de silice dans benz&ne-ac^tate d'gthyle (9:1 )_% 
Les solutions sent rdunies et concentr^es* sous pression rdduite pour 

30 donner 1,6 g (50 de 1 - (2 , 3 , 5-tri-O-benz oyl-2-C-.methyl-p-D-ribo- 

furanosyl)^HaiCtho2y^(1H)-pyrimidinone ; £"a^-21° (c 1 chloroforme) , 

*2£ H (£ x 10 ~ 3)2 229 (42 ' 6) * 275 < 9 » 1 )' 280(inf.M8,3). 

Une nouvelle Clution de la colonne donne des fractions conte- 
nant un second produit. Ce produit est rechromatographie et donne 89 mg 

35 de 1-(2,3,5-tri^-benzoyl^-(^£th^ 

P.P. 202°C (transition k 185°-195°C, ^"aJ^-23 0 (c, 1 dans CDClj); 
Al|§ H ^(£x 10" 3 ) -255 (15,2), 230 (43,6) 0 ' 

Bn operant comme ci-dessus, mais en rempla$ant le chlorure 
de 2,3 f 5-tri-0-benzoyl-2-G-m^thyl-D-ribofuranosyle par une quantity 

40 equivalente de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C~ethyl-D-ribofurano- 
syle, de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3--D-methyl-J)-ribofuranosyle ou 
de chlorure de 2,3,5-tri-0-ben2oyl-3-»C-dthyl-D-ribofaranosyle, on 
obtient les composes 2-C-6thyl, 3-C-methyl ou 3-C-£thyl correspondants. 
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Exemple 35 - 

2 ' ^-mgthyluridine 

Une solution de 25 mg (0,035 mmole) de 1-(2,3, 5-tri-O- 
benzoyl^-C-m^tl^l-P-I)-ribofuraiiosyl)\iracil comme prepare dans l'exem- 
5 pie 34 est ajoutee k une solution prepare a partir de 1 9 6 mg 

(0 f 07 mg.atome) de sodium et 2 ml de methanol*, Le melange est chauffe 
a reflux pendant 30 minutes et evapor£ k sec. Le r£sidu est dissous 
dans 2 ml d'eau et lav6 avec 3 portions de 1 ml d* ether • La concentra- 
tion de la couche aqueuse donne un r£sidu de 2 1 -C-m^thyluridine . 

10 De mfime, la 2 , -C-ethyluridine, la S'-C-me^hyluridine ou la 

3»_C-et3iyluridine correspondante est obtenue quand on remplace la 
matifcre premifere utilis^e ci-dessus par le 1-(2 f 3* 5-tri-0-benzoyl-2-C-. 
ethyl-p-D~ribofuranosyl)uracil, le V(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-p- 
D-ribofuranosyl)uracil ou le 1-(2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyl-p-D- 

1 5 ribofuranosyl)uracil o 
Bxemple 36 - 
2 1 -C^methylcytidine 

k partir de la 1 - (2 .3 . 5-tri-Q-benzoyl-2~G^methyl-&-L-ribofuranosyl) 
m£ thoxy-2 (15) -pyrimidjnone 

20 Une solution de 1,0g (1 f 7 mmole) de 1-(2 f 3, 5-tri-0-benzoyl- 

2-G-me thyl-p-D-riboluranosyl ) -4-methoxy-2 ( 1 E) -pyrimidinone f comme 
prepare dans l'exemple 34 , dans 14 ml de methanol sature d 1 ammoniac 
k 0°C f est chauff€e en tube scelle k 100°C pendant 17 heures. Le 
solvant est eliming sous pression reduite et le residu est dissous 

25 dans 30 ml d f eau. Une petite quantite de benzamide est sdparee par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
d 1 ether. La solution aqueuse est concentrSe sous pression reduite k 
une temperature inf^rieure a 40°C et le residu (0,5 g) est cristallise 
dans le methanol© Une re oris tall i. sation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 ?5) de 2 , -C-m<Sthylcytidine f fondant a 243-245° (transition entre 
140 et 170°C, raJ^+91 0 (c 1, eau)o 

De mSme, on obtient la 2 f -C-4thylcytidine f la 3 8 -C-methyl- 
cytidine ou la S^C-^thylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilisee ci-dessus. f on emploie la 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-^ 

35 D-ribof uranosyl ) -4-m£thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone f la 1-(2 f 3 f 5-tri-0- 

benz oyl-3-G*4tiiyl-^D-ribo f uranosyl ) -4- m( s thoxy-2 ( 1 H ) -pyximidinone , cu 
la 1 - (2 ,3 f 5-tri^-benzoyl-3-CU£thyl-p-^^^ 
pyrimidinone . 
Bxemple 37 - 

40 2 » -C^<jthylcytidine 

k partir de 1 - (2 ,3 . 5~tri-0~benzovl~2^~m^t^yl~g-D^idbofuranosyl) 
ac^tamidopyrimidine 

Du chlorure de 2 ,3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-D-.ribofarano- 
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syle dans 75 ml de xylene sec est ajoute* k une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de N-ac£tylcytosine mercure dans 75 ml de xylene sec k 
100°G. le melange est chauffe* a reflux et agite* pendant 30 minutes. 
La solution est concentred k 35 ml, re£roidie et traite*e avec 175 ml 
5 d' either de petrole, pais de nouveau refroidie au bain de glace o Le 
solide precipite est separe*, dissous dans 100 ml de chlorof orme, puis 
lave avec 3 portions de 40 ml de solution d f iodure de potassium a 
30 fo et 2 portions a 40 ml d'eau. La solution chlorof ormique est 
concentred et le residu (1,2 g) est chromatographic sur une petite 

10 colonne de 40 g de gel de silice dans le chloroforme-acetate d«dthyle 
(1:1). L'gluant est entraind par chromatographie en couche mince (tic) 
sur des plaques de silice dans le chloroforme-acetate d^thyle (1:1). 
Plusieurs fractions de t6te contiennent deux produits de reaction 
R f (tic) 0,8 et 0,96. Les fractions qui suivent contiennent un produit 

15 de reaction montrant une R f (tic) de 0,23. Ces fractions sont reunies et 
concentres pour donner 100 g (13 # base sur le ff-ace'tylcytosine 
mercure) de 1-(2,3 t 5-tri^-benzoyl-2-C-methyl-p-I)-ribofuxanosyl)-4- 
acdtamido-2(1H)-pyrimidinone sous forme vitreuse; C*Jj>-^° (c 0,86, 
cfcloroforae), >EtOH a ^ ( £ x 10 ~3 } f ^ (43,0), 273 inf. (8,0), 

20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

Les premieres fractions retirees de la colonne chromatogra- 
phies sont reunies et concentres sous pression rgduite. Le rgsidu 
0 1°5 g) est alors re chromatographie sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benzene-acetate d^thyle (19:1). Plusieurs 

25 fractions de tSte donnent 200 m g de sous-produits divers; on recueille 
ensuite des fractions co-tenant 600 mg de produit. En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 Jg) de 2-(2,3,5-tri- 
0-benzoyl-2-C-me*thyl-^D-ribo:^^ 

fondant k 99-100°C, C^J^ 30,2° (c 1, chlorofonne) , \ BtOH myL 
30 (£ x 10~ 3 ) : 230 (49,5), 274 (14,5). V 
Une solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2^{2 9 3 9 5^rL<^ 
henzoyl-2^-me^hyl-IUribofuranosyl)^ dans 20 ml 

de xylene sec contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercuxique est 
ChaUff ^ 6 k reflux P end ^ 4 heures. La solution xylenique chaude est 
35 filtree et le filtrat est concentre* sous pression reduite. On ajoute 
le re*sidu a 20 ml de chloroforme et on elimine une petite quantite de 
produit insoluble. 

L a solution chlorof ormique est lave> avec 3 portions de 1 5 ml 
de solution d'iodure de potassium k 30 # et trois portions de 15 ml 
40 d'eau. La concentration de la couche chlorof ormique donne un residu 
vitreux. Le residu est chromatographic* sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzene-acetate d'dthyle (1:1). Apres Elimination 
d'un sous-produit, on obtient des fractions contenant le produit de*sire\ 
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1 -(2 j3 9 5-tri-0-benzoyl-2-C-m£thyl-f^D-ribofUr^ 

2 ( 1 H) -pyrimidinone . 

Une solution de 47 mg (0,08 mmole) de 1-(2, 3, 5-tri-O- 
b enz oyl-2— C-m£ thyl- fW) -r ibo furano s yl ) -4 -ac e t amidopyriiaidine dans 4 ml 
5 de methanol sature d , anmioniac a 0°C est chauffde en tube scell£ a 
100°C pendant 17 heures. la solution est concentree sous pression 
reduite et le residu est dissous dans 10 ml d f eau et extrait avec 
4 portions de 2 ml de chloroforme. La couche aqueuse est lyophilis£e« 
Le rdsidu est alors redissous dans 10 ml d'eau et extrait avec 5 por- 
10 tions de 10 ml dither* La concentration de la couche aqueuse sous 

pression rgduite donne 17 mg de 2 , -C-m£thyl-cytidine ayant des propri£- 
tes identiques a celles de la 2*-C-m£thylcytidine pr£paree dans 
l^xemple 36 0 

De fa$on analogue, on obtient la 2 , -C-£thylcytidine f la 
15 3'-C-methylcytidine ou la 3 , -C-£thylcytidine correspondante lorsque, 
dans le mode op^ratoire pr£c£dent, on remplace le chlorure de 2,3 f 5- 
^ri^-benzoyl-2-CHaetbyl-.IUribofuranosyle par des quantity Equivalen- 
ces de chlorure de 2 f 3 t 5-tri-0-beiizoyl-2-C-^thyl-])-riboruranosyle f de 
chlorure de 2 t 3, 5-tri-0-benzoyle-3-^G-methyl--D-ribofuranosyle ou de 
20 chlorure de 2 f 3, 5-tri-0-benzoyl-3-C-Ethyl-D-.ribofuranosyle, 
Bxemple 38 - 

1 -(3-C-mgthyl-B-D-ribofaranosyl) cvtosine / ^'^-m^thylcrtidin e 7 
et 1 - (3-C-mgthyl-g-D-ribofUranosyl) cytosine 

Un melange de 4,08 mmolee de bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 

25 3-C-methyl-oc-(et p)-D-ribofUranosyle et de 1,3 « (9,27 mmoles) de 2,4- 
dimethoxypyrimidine dans 75 ml de chlorure de methylene est maintenu 
a temperature ordinaire pendant 5 jours* Une chromatographic en couche 
mince sur alumine dans le chlorof orme-benzene (3:1) montre des zones 
(developp^es a la vapeur d'iode) a fi f 0,2 (anomere a du produit, 

30 0,6 (anomfere p du produit), 0,8 (pyrimidine n f ayant pas r&agi). Le 
melange reactionnel est dilu£ avec 50 ml de chlorure de methylene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml d*acide chlorhydrique a.5 ?5 froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium a 5 % froid. L a solution chloro- 
m^thyl^nique est sSchde' sur du sulfate de magnesium anhydre et Evapore'e 

35 a sec. Le residu (2,53 g) est chromatographic sur 50 g d^umine (lavee 
& l'acide ), l^lution £tant faite d*abord au benzfene-chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au chloroforme • Des 
fractions contenant l 1 anomere p sont r<§unies et concentres. Le 
residu est cristallise* dans le benzene-ether de pStrole (1:1), ce qui 

40 donne un total de 1,08 g (45 $) de 1-(2,3,5-tri-^-benzoyl-3-C-m^thyl- 
P-D-ribofuranosyl)-4-meth03qy-2(1H)-pyrimidiJione fondant a 84-90 °C ; 
£*Jj)-K 0 (£, 1 dans CHC1 3 ); A^m^fcx 10~ 3 )- 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6) o Les fractions de colonne ulterieures contenant 
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I'anomfere a du produit sont r&mies et concentres. Par cristallisa- 
tion du residu (120 mg) on obtient la 1~(2,3,5-tri-0-benzoyl-3~C- 
methyl^-D-zdbofuranosyl)^-^^ purifiee fon- ' 

dant a 206-209°C; ZX7 D - 180 ° (c, 0,5 dans CHC1,); Xj*f£ H iu 
(£ X 10~ 3 ) - 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6) . 

Un melange de 500 mg (0,856 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-methyl-^D-ribofuranosyl)-4-methozy--2 (1 H)-pyrimidinone 
dans 7,5 ml de methanol, pr^alablement saturg d 1 ammoniac a 0°C, est 
agite pendant 16 heures a 100°C en tube scell£« Le contenu du tube 
est concentre et I'huile rgsiduelle (1,07 g) est dissous dans 50 ml 
d'eau. Le melange aqueux est extrait avec 3 portions de 30 ml d" ether 
pour enlever la benzamideo La solution aqueuse est Evaporee a sec et 
le produit cristallise. Le solide est dissous dans le methanol, filtre 
et concentre. Par refroidissement on obtient 201 mg (92 %) de 3 f -C- 
15 m^thylcytidine fondant a 235~238°C ; ^aJ^+4 0 (c, 0,5 dans ^0); 
A mt£ m ^ < £ x 10 ~ 3 ) - PH 1 - 212,5 (10,6), 279~(12,9) - pH 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

De fa$on analogue on obtient les S'-O-ethylcytidine, 2 f -C- 
m^thylcytidine et 2 , -C-£thylcytidine correspondantes lorsqu'au lieu 
20 du bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-a(et p)-ribofuranosyle on 
utilise comme produit de depart le deriv£ 3-C-ethyl, 2-C-methyl ou 

2- C-dthyl appropri£. 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 

3- G^nethyl-oc-I)«ribofuranosyl ) -4~methoxy-2 (1 H) -pyrimidinone et 3 ml de 
25 methanol, prealablement sature d'ammoniac a 0°C, est agitd pendant 

16 heures a 100°C en tube soell<*. Le contenu du tube est Evaporg a sec 
et le residu (50 mg) est dissous dans 4 ml d f eauo La solution aqueuse 
est eztraite avec trois portions de 3 ml dither o La couche aqueuse 
est filtr^e jusqu f a obtention d*un residu solide. Par cristallisation 

3° du rdsidu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-C-methyl-oc-D-riboforanosyl)-cytosine fondant a 250-258°C. 

De fagon analogue on obtieht les 1 -(2-C-m^thyl-a-D-ribo- 
fUranosyl)cytosine, 1-(2-C-ethyl-a-D-ribofuranosyl)cytosine et 1-(3-C- 
ethyl-oc-D-ribofuranosyl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 

35 operatoire ci-dessus, on remplace la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl- 
a-D-ribof uranosyl) -4-methoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone par une quant it e 
Equivalent e du derive 2-C-methyl, 2-C-^thyl ou 3-C-^thyl appropriE. 
Bxemple 39 - 

1 - ( 2 . 3 > 5-tri-0- benzo yl-2-C-me thvl-&-D-ribo f uranosvl ) -5-fluoro-4- 
40 m£thoxr-2 (1 H)-nvrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5-tri- 
0-benzoyl-2^^thyl-p-D-rxbofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dimethozy--5--fluoropyrimidine et 
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le melange est chauffe a reflux pendant 96 keures. La solution tolueni- 
que est concentree et le residu est dissous dans 100 ml d 1 ether puis 
extrait avec 3 portions de 50 ml d»acide chlorhydrique 4U, 3 portions 
de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de l'eau. 
5 La solution ether ee est concentree et le residu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate d'ethyle 
(19:1). Apres elution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 0,7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographie en couche mince sur gel de silice dans 
le benzene-acetate d'ethyle (19:1), on obtient des fractions contenant 

10 un total de 3,9 g de produit (R f 0,23 tic). Par cristallisation dans 
5 ml de benzene et 50 ml d'ether, on obtient 3,2 g (55 ft) de 1-(2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-G-me thyl-p-D-riboftiranosyl ) -5-fluoro-4-m6thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone fondant a 157-159°C ; £"aJJ -14°, ZX7 478 -14° (c 1, 
chloroforme) : ^tOH mu ( & x 10~3), 229 (49,4), 277 (8,9), 283 (9,0), 

15 293 inf. (6,4). . 
Analyse : 

Calculi pour Oj^^Og s 0 63,79 ; H 4,52 j P 3,15 ; H 4,65 
Irouve : 0 63,91 ; H 4,34 F 2,80 ; H 4,35. 

En employant le meme mode operatoire, mais en remplacant la 
20 2,4-dimethozy-5-fluoropyrimidine par une quantite equivalente de 2,4- 
dimethoxy-5-trifluoromethylpyrimidine ou de 2,4-dime'thoxy-5-methyl- 
pyrimidine, on obtient respectivement la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-B-D-ribofuranosyl)-5-trin^ 

none ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-methyl-B-D-ribofuranosyl)-5- 
25 methyl-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone. 
Exemnle 40 - 

5-fluoro-U2-C-mCthvl-B-D-ribof uranos7lU f! y tns-iT, e /"5-£Luoro-2'-C- 
methTlcvtidlne 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
30 2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-5-fluoro-4-methoxy-2 (IH)-pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol, sature d'ammoniac a 0°C, est chauffee k 100°C 
en tube seelle pendant 18 heures. la solution est concentree sous 
pression reduite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau puis 
extrait avec 3 portions de 5 ml d» ether, la phase aqueuse est concen- 
35 tree sous pression requite et le residu, eristallise" dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml dither, donne 24 mg (67 ^) de 5-fluoro-2»-C- 
methylcytidine fondant a 247-249°C ; E f 0,78 -tic sur cellulose dans 
l'eau; Z"0_7 4O Q + . . , CtJy> z + 15.7000 ( pk ), £fj 0 °, 

£0.7255 - 18 ' 7 °°J M* CtJzv - 16 -300o (pk), ffj _ 17o700 o (tr)f 
Zr0_/ 2 19 00 ; AnJx mp. (£ x 10-3) . pH 1 - 214 (9,7), 292 (11,1) - 
PH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
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Analyse : 

Calcule pour C^H^M^ : G 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
Erouvd : C 43,38 ; E 5,25 ; H 14,98. 

On obtient la S-trinuoromethyl^-C-methylcytidine 
correspondante lorsqu'on emploie une quantite equivalence de 1 -(2,3,5- 
tri-O-beiizoyl-2-C-methyl-P-D-ribofuranosyl ) -5-trif luoromethyl-4- 
methoxy-2(1H)-pyrimidinone au lieu de la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl-p-D-ribofuranosyl)-5-f luoro-4-methoxy-2 ( 1 H)-pyrimidinone • 
Bxemple 41 - 

5-fluoro-1 -(2-0^ethyl-B-I)-ribofuranosyl)-uracil- /" S -fluoro^'-O- 
methyluridin e 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmoles) de 1 -(2,3,5-tri-O- 
beii2oyl-2-CHn^thyl-p-D-rilDofuranosyl) -5-fluoro-4^methoxy-2 (1 H) - 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d f eau 0 Le melange est porte a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression 
reduite. Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de 
petites portions de r^sine Lowex 50 x 4 (H+.) jusqu'a ce que le pH de 
la solution soit de 4,0* La resine et l'acide benzoique precipite 
sont eiimines et laves a fond a I'eau, Les filtrats r^unis sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml d 1 ether o la couche aqueuse est 
concentree sous pression reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de 
methanol est traite avec 1 ml d 1 ether, le solide precipite est separe 
et le filtrat est concentre k 0,3 ml et maintenu a 5°C pendant 18 heu- 
res. le solide (107 mg, fondant a 196-205°C) obtenu, recristallise 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml d»ether> donne 74 mg (27 #) de 
5-fluoro-2'-C-methyluridine fondant k 205-207° Co 
Exemple 42 - 
5-bromo-2 [ -me thyluridine 

Une solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2» -methyluridine 
dans 0,4 ml d'eau est additionn^e goutte a goutte d'une solution de 
brome dans l*eau jusqu'k persistance d^e coloration jaune p&le. On 
souffle de l'azote k travers la solution pour enlever l'excks de brome 
et on lyophilise la solution* la 1-(2-^n4thyl-p-D-ribofu.ranosyl)-4- 
hydroxy-5,6-dibromo-2(1 ,5 f 6-H)pyrlmidone r^siduelle est dissoute dans 
1,5 ml d f ethanol. la solution est portee k reflux et de l'acide brom- 
hydrique se degage. II se forme un maximum d 1 absorption dans l 1 ultra- 
violet k 282 m pendant la p^riode de chauffage* La solution est 
concentree sous pression reduite, l'huile residuelle est dissoute dans 
I'eau et lavge avec 2 portions de 1 ml dither* La couche aqueuse est 
evaporee k eeco Le produit est dissous dans 2 ml d*eau et traite avec 
30 mg de noir decolorants Aprfes separation du noir, la solution aqueuse 
incolore est concentree k sec, L e methanol est eiimine du residu (53, 5g) 
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sous pression rdduite b. plusieurs reprises pour eliminer les dernieres 
traces d'eauo Par trituration du residu avec de 1* ether on obtient la 
5-bromo-2 * -md thyluridine • 

En operant comme prgcedemment, mais en partant de 2 1 -ethyl-, 
5 3 1 -methyl- ou 3 1 -ethyluridine f on obtient la 2> -ethyl-, 3 1 -methyl- 
ou 3 f -ethyl-5-bromo-uridineo 
Exemple 43 - 

2 » -C-methyl-5-methylaminouridine 

Une solution de 3,9 g (12 mmoles) de 5-bromo-3 , -C-.m^thyl- 

10 uridine dans 40. ml de methylamine liquide anhydre est chauffee a 80°G 
en tube scellg pendant 18 heures. L l amine est evaporee et le residu est 
dissous dans l'eau et ajoute a une colonne de 400 ml de Dowex 50¥ x 4 
(H+). la colonne est lavde k fond avec de l^au distillee pour enlever 
des produits neutres absorbant 1* ultra-violet et le produit est elu£ 

15 avec de 1 1 hydroxyde d'ammonium 0,5^o Par concentration de I'eluant on 
obtient un residu de 2 1 -G-methyl-5-methylaminouridine* 

Si, dans le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo^'-C-methyluridine par la 5-bromo-2'-C-ethyluridine, la 
5-bromo-3 ! -C-m<§thyluridine ou la S-bromo^-C-^hyluridine, on obtient 

20 i a 2»-C-ethyl-5-m^thylamino-uridine, la 3 1 -C-methyl-5-me thylamino- 
uridine ou la 3 ^C-ethyl-S-methylamino-uridineo 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la methyl- 
amine par l'ethylamine, la dim£thylamine ou du methanol sature a 0°0 
avec de l 1 ammoniac, on obtient la 2 , -C-mdthyl-5-dthylamino-\irid±ne, 

2 5 la 2 , -C-methyl-5-dimethylamino-Tjridine ou la 2 , -C-methyl-5-aini*iO- 
uridine . 
Exemple 44 - 

2 1 -O-rmethyl-5-trif luoromethyluridine 

TJne solution de 1 g de 1-(2 t 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-^- 
30 B-ribofuranosyl)-4-methoxy-5-trifluoromethyl-2 (1H) -pyrimidinone comme 

preparee dans l 1 exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml d'aci- 
de chlorhydrique concentre est maintenu a 25°C pendant plusieurs jours. 
La solution est concentr^e h sec et on obtient un residu contenant la 
2 1 -C-me thyl-5-trif luoromethyluridine • 

En remplaQant la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-P-D- 
zlbofUranosyl ) -4-methoxy-5-trif luoromd thyl-2 ( 1 H ) -pyrimidinone utilisee 
ci-dessus par la 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-P-D-ribofuranosyl)- 
4-m£thoxy-5-trifluoromethyl-2(1H) -pyrimidinone, la 1 -(2,3,5 ^tri-0- 
benzoyl-2-C-ethyl-^-D-ribofuranosyl ) -4-m^thoxy-5-trif luoromethyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ou la 1-(2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-^-D-ribofuranosyl)- 
4-me'thoxy-5-trifluoromethyl-2(1H)-pyrimidinone, on obtient la 3»-C- 
methyl-5-trif luoromethyluridine, la 2'-C-dthyl-5-trifluorom^thyl- 
uridine ou la 3»-C-4thyl-5-trif luoromethyluridine. 



35 
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Exemple 45 - 

1 - ( 2 . 3 . 5-tri^-benzoyl-2-C-m6thyl-->B"D-ribofurariosyl) -5-fluoro-4- 
methosy-2 (1 K)-pyrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 tri-0-benzoyl-2^-m^tbyl«^D-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene sec 
est ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dimdtho^-5-fluoropyrimidine 
et le melange est chauff^ k reflux pendant 96 heures. La solution 
toluenique est concentree et le r^sidu est dissous dans 100 ml d 1 ether 
et extrait avee 3 portions de 50 ml d*acide chlorliydrique 4U et 3 por- 

1 0 tions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de 
l*eau. La solution £theree est concentree et le residu (6,2 g) est 
chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d'^thyle (19:1 )o Apres Clution de plusieurs sous-produits (H f 0,8, 
0,7, 0,6, 0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de 

15 silice dans le benzfene-acgtate d'ethyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de produit (fi f 0,23-tlc),, Par cristalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml d 1 ether, on obtient 3,2 g (55 f a ) 
de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-methyl-^D-ribofuranosyl)-5-fluoro~ 

4- m€thoxy-2(1H)-pyrlBidinone fondant a 157-159°C ; ^J^-H 0 , 

20 C*J 51Q ~ U ° 1 » chloroforme) ; A gtGH m ^ (£ x 10-3), 2 29 (49,4), 
277 (8,9), 283 (9,0), 293 infl. (6,4). 
Analyse t 

Calcule pour ^2 E 27 m 2°S s 0 63 ' 79 5 H 4 * 52 J * 3,15 ; N 4,65 
Erouve " : 0 63,91 ; H 4,34 ; P 2,80 ; N 4,35. 

25 Si on remplace le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-p- 

D-ribofuranosyle uti1i.sC ci-dessus par le chlorure de 2,3 f 5-tri-0- 
benzoyl-2-G-ethyl-p-D-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-G-methyl-^D-ribofuranosyle ou le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-^tbyl-p-D-ribofuranosyle, on obtient respectivement la 

30 1-(2,3,5-tri^-benzoyl~2-C-ethyl-^ 

2(lH)-pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-CHoaethyl-p-L-ribofu- 
ranosyl)-5-fluoro-4-m^thoxy-2(1H)-pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-<Sthyl-f^D-ribof\i^ 
dinone. 

35 Exemple 46 - 

5- f luoro-1 - (2-OMn^thyl-B-D-ribofuranosyl) cvtosine £ 5-fluor o-2 » -C- 
methylcytidin e 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-methyl-P-D-ribo:ftir^ 
4° dans 7 ml de methanol saturg d* ammoniac a 0°C est chauffge en tube 
scelle a 100°C pendant 18 heures. La solution est concentree sous 
pression reduite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau, puis eztrait 
avec 3 portions de 5 ml d f gther« La phase aqueuse est concentrde sous 
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pression rgduite et le residu apres cristallisation dans 0 ? 2 ml de 
methanol plus 0,01 ml dither donne 24 mg (67 7*) de S-fluoro^-C- 
m^-hylcytidine fondant a 247-249° C j P.- 0,78 - chromatographic en 
couche mince sur cellulose dans l'eau ; C$J±qq +1200° 9 C$J-$q 2 
+15-7000 ( pk ), £0J 2Q<i 0o 9 C0J 255 -18.7000 (tr), ZT0J 242 
-16o300* (pk), £0J 233 -17.7000 (tr), ^J 21g Oo ; 

^mlx 2 ? (£ * 10 " 3 ) J PH 1 - 214 (9,7), 29.2 (11,1) - pH 7 - 213 (8,9), 
238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 '(7,7), 283 (8,1 ). 

Analyse : 

Calculi pour C^^EtT^ i C 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
Trouve : C 43,38 ; H 5,25 ; N 14,98 0 

Sip dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la 
1 -(2 , 3 , 5-tri-G-henzoyl-2-C-me thyl-^-ribofuranosyl ) -5-£Luoro-4- 
methoxy-2(1H)-pyrimidinone par une quantity Equivalence de 1 -(2,3,5- 
1 5 tri-0-benz oyl-2-C-ethyl-^D-ribofuranosyl ) -5-fluoro-4-m6thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrinidinone, de 1-(2,3,5-tri-0«benzoyl-3-C^thyl-p-D-riboltoanosyl)«. 
5-fluoro-4-m^tlioxy-2(1H)-pyrimidinone ou de 1 - ( 2 , 3 , 5-tri-0^"benzoyl- 
3-C-ethyl-p-D-ribof uranosyl ) -5-f luor o-4-m£thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5-fli\oro-2*-0-ethylcyfcidine, la 5-fluoro- 
20 S'-C-mSthylcytidine ou la S-fluoro-S^G-ethylcytidine. 
Bxemple 47 - 

5-fluoro-1 ^(2-G-m€thvl-B-I)°ribofaranosyl)uracil~/" 5-fluoro-2 ' -C- 
methyluridine 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0- 
2 5 benzoyl-2-=C-mdtliyl-P-D-ribof uranosyl ) -5-fluoro-4-methoxy-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitEe avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d f eau ft Le melange est chauffE a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentrge sous pression 
reduiteo le residu est dissous dans 20 ml d»eau et on ajoute de petit es 
quant it es de rdsine Dowex 50 x 4(H+) jusqu'k ce que le pH de la solu- 
tion soit 4,0 o ^ rEsine et l f acide bensoique precipitE sont separEs 
et laves a fond a l f eaUo Les filtrats reunis sont extraits avec 6 por- 
tions de 25 ml d' Ether o La couche aqueuse est concentrEe sous pression 
reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de methanol est traite avec 
1 ml dither o Le solide precipitE est sEpare, le filtrat est concentre 
a 0,3 ml et on le maintient a 5°C pendant 18 heureso Le solide obtenu 
(107 mg, fondant a 196-205°0) donne, par recristallisation dans 0 0 5 nl 
de methanol et 0,5 ml d« ether, 74 mg (27 ft) de 5-:auoro-2»-C-mEthyl- 
uridine, fondant h. 205-207° Co 

Si, dans le mode ' operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-m^thyl-^L-ribofuranosyl)-5-flubro-4-m^thoxy-2(lH)-py^ 
dinone est remplacee par une quantity Equivalent e de 1-(2,3,5~tri-G~ 
*ensoyl-2-C-Ethyl-p-3)-ribo:^^ 
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pyrin! dinone , de 1-(2,3, 5-tri~0-l)eiizoyl-3-C^-met}iy'l~^D-rilDoftiranos3ri)« 
5-fluoro^-methoxy-2(1H)-pyximidiaone f ou de 1-(2, 3,5-tri-O-bensoyl- 
3-C-gthyl-p-I)-ribo:ftiranosyl)-5-flu^ 

on obtient respectivement la 5-fluoro-2 , -C-ethyluridine f la 5-fluoro- 
5 S'-C-methyluridine ou la 5-:n-Uoro-3*-ethyluridineo 
Bxemple 48 - 

1 - ( 2 . 3 » 5-1nri^O-benzovl-2--C--niethvl-B-D-ribo furanosyl ) -5-methyl-4- 
methoxy-2 (1 H)-pyrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 

10 tri^-benzoyl-2-C~methyl-^I)-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene 

sec est ajcutee k 3,5 g (22 mmoles) de 2 f 4-dim£tho^-5-me thyl-pyrimi- 
dine et le melange est chauffe* k reflux pendant 96 heures. la solu- 
tion toluenique est concentree, le r£eidu est alors dissous dans 100 ml 
d'gther, extrait avec trois portions de 50 ml d*acide chlorhydrique 4N 

15 et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature* et finale- 
ment avec de l'eau. La solution £th£r6e est concentrge et le r^sidu 
est chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
diethyls (19i1)# Aprfes glution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des fractions contenant le produit. Une cristallisation dans le benze- 

20 ne et lather donne la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl^-C^£thyl-p-D^ 
ribofuranosyl ) -5^6thyl-4-a£thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone . 

Si, dans le mode op&ratoire ci-dessus, le chlorure de 
2,3,5^tri-0-benzoyl-2-C-m^tbyl-p-^-ribofuranosyle est remplacg par le 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-Cthyl-p-J)-ribofuranosyle, le 

25 chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-m6thyl-p-D-ribofuranosyle ou le 
chlorure de 2,3,5-tri-0-beiizoyl-3-C-^thyi-p-I)-ribofuranosyle J on 
obtient respectivement la 1-(2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-P-l)- 
ribof uranosyl ) -5-m£thyl-4m£ thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , la 1-(2,3,5- 
tri-0-benzoyl-3-C-m^thyl-^D-ribofuranosyl ) -5-me^hyl-4-me thoxy-2 ( 1 H) - 

30 pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-p-D-ribofuranosyl)- 
5-m£thyl-4-m£ thoxy-2 ( 1 E ) -pyrimidinone. 
Exenrple 49 - • 

5-m<*thyl-1 - (2-C-me*thyl-B-D-ribof uranosyl) uracil /~ 5-methyl-2*-C- 
m^thyluridine 7 

35 Une suspension de 602 f 5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-tri- 

0-benzoyl-2-C-m^ thyl-p-D-jribof uranosyl ) -5-m<5thyl-4-me* thoxy-2 ( 1 H) - 
py rimidin one dans 20 ml de methanol est traitde avec 160 mg (4 f 0 mmoles) 
d'hydroxyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est chaaffe h reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentr^e sous pression reduite. 

40 Le residu est dissous dans 20 ml d*eau et on ajoute de petites 

portions de resine Dovex 50 ± 4 (H+) jusqu f k ce que le pH soiii de 4,0. 
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La lysine et I'acide benzoique precipite sont separes et lavgs a l'eau 
a fond; les filtrats reunis sont extraits avec six portions de 25 ml 
d 1 ether. La couche aqueuse est concentree sous pression r^duite et 
le r<5sidu dans le methanol est traite avec de lather. Le solide 
5 precipite est sgpare; le filtrat est concentre et on obtient un resi- 
du solide contenant la S-methyl^^C^nethyluridine. 

* Si, dans le mode operatoire. ci-dessus, la 1— (2,3,5-tri-0- " 
benzoyl-2^-m^thyl-p-I)-iibofuranosyl) -5-methyl-4-methoxy-2 (1H)- 
pyrijiiidinone est remplacee par une quantite equivalente de l-(2,3,5- 

1 0 tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-P-D-ribof uranosyl ) -5-m<§thyl-4-m£ thoxy-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone, de 1-(2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-G-methyl-3-D-ribofuranosyl)~ 
5-mdt33yl-4^thoxy-2(1H)-pyrimidinone ou de 1-(2,3, 5-tri-0-benzoyl» 
3-C~ethyl~p-D-ribofuranosyl) -5-methyl-4-methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5-m£thyl-2»-C-gthyluridine, la 5-methyl- 

15 3 ! -C-methyluridine ou la S-methylXJ'-C-ethyl uridine „ 
Exemple 50 - 

5-methyl~ 1 ~f 2n^^<thyl-&-D-ribofuranosyl) cytosine f 5-m£thyl-2»-C- 

methylcytidine - 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3, 5-tri-0-benzoyl- 

20 2-0-met3ayl-p-D-ribofuranosyl ) -5-methyl-4-methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol saturd d , ammoniac a 0°C est chauff£e & 100°C 
en tube scelle pendant 16 heureso La solution est concentree sous 
pression reduiteo Le residu est alors dissous dans 10 ml d«eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml d 1 ether* La phase aqueuse est 

25 concentree sous pression reduite; le residu, recristallisg dans le 
methanol et 1» ether, donne la SHm^thyl^'-C^iiethylcytidine. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri- 
0-benzoyl-2^^ethyl-p-I)-ribofuranosyl)-5-methyl^-methoxy-2 (1 H)- 
py r imidinone est remplacee par une quantite equivalente de 1 -(2,3,5- 

30 tri-0-benzoyl-2-C-£thyl-|3-D-ri^ 

pyrimidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-P-D-ribofuranosyl)- 
5-m€thyl-4-methoxy-2(1H) -pyrimidinone ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-G-ethyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-methyl-4-me thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la S-methyl^^C-ethylcytidine, la 5-methyl- 

35 3 , -C-m£thylcytidine ou la S-methyl-S^C-ethylcytidinec 
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RESUME 
I»* invention concerne notamment : 

1°/ Uh proced<§ de preparation d'un compose de formule 
R»0 OR" 1 

dans laquelle 

R* f R" et R nt f identiques ou diff brents, sont des groupes acyle choi- 
sis parmi les groupes alcanoyle inf erieurs, benzoyle ou ben- 
zoyle substitu^s ; 

X est du chlore ou du brome ; 

T est un radical methyle et Z est de l^ydrogfene , 

proced£ dans lequel 

(A) on acyle un compost de formule 




R"6 0R WI 



dans lequel R» f R" et R M| sont de l^ydrogene, pour obtenir 
un compost dans lequel R* 0 R" et R IM reprgsentent des groupes 
acyle identiques ou diff erents choisis parmi les groupes 
alcanoyle, benzoyle ou benzoyle substituds p 
(R) on r£duit le produit obtenu dans l 1 operation (A) avec un 

dialcoylborane dans un solvant anhydre a une temperature de 
0° a 25° C pour obtenir un compost de formule 




R*0 OR™ 



dans laquelle X est un groupe hydroxy et R* 9 R" et R nB sont 
comme d^finis pr^cedemment j 
(C) on acyle le produit de I s operation (B) pour obtenir un pro- 
duit de formule (V) dans laquelle R« 5 R H et R" 1 sonir des 
groupes acyle identiques ou diff^rents choisis parmi les 
groupes alcanoyle inf erieurs, benzoyle fl ou benzoyle substi- 
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tues, et 

(D) on traite le produit de l 1 operation (C) avec un halogen- 
acide h line temperature comprise entre 0° et 25 0 C o 
2°/ Un procede de preparation des composes selon 1°/, dans 
5 lesquels H» 5 R» et R"» sont des groupes * acyle identiques ou diff brents 
choisis parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle ou "benzoyle 
substitues ; 

X est du cblore ou du brome ; 

Y est un radical alcoyle inferieur; et 

10 2 est de l'hydrogene, 

pro ced^ dans lequel 

(A) on traite un compose de foimule 

R'OCSfc 0 X 
15 \ /C (VII) 



20 



25 



30 



35 





R"0 OR"' 

avec une solution aqueuse d 1 acetone a une temperature con- 
prise entre 5° et 50° C pour obtenir un compose de fonmile 

H 

(VIII) 

'OR™ 
R"0 OH 

dans laquelle R* f R" et R"* sont def inis comme precedemment ; 

(B) on traite le produit de 1 J operation (A) avec une solution 
acide d f un alcanol k une temperature comprise entre 5° et 
50° C pour obtenir le produit de fonmile (VIII) dans laquelle 
R" 1 est un radical alcoyle inferieur ; 

(C) on oxyde le produit de l 1 operation (B) pour obtenir un 
produit de formule 

R n 0 0 



dans laquelle R est un radical alcoyle inferieur et R» et 
4° R n sont definis comme precedemment 5 

(D) on traite le produit de 1'operation (C) en solution etheree 
avec un halogenure d'alcoyl magnesium pour obtenir un alcoyl 
3 t 5-di-0-acyl-2-C-alcoyl ijaferieur-a-D-ribofuranoside 
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de fomrule 




(XT) 



R"0 



dans laquelle R f R 1 , R n et T sont d^finis comme precedemment; 
(E) on acyle le produit de 1* operation (D) pour obtenir ^alcoyl 
10 2 f 3 , 5-tri-0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-a-D-.ri"bof uranoside 

correspondant ayant la fomrule 

R'OCH. .0. OH 

- 

R"0 OR"* 

dans laquelle R f R f 9 R tt et R"» , et T sont d^finis comme 
precedemment | et 
(P) on traite une solution ac^tique du produit de l 1 operation 
20 (E) avec un halogenacideo 

3°/ Un procede* de preparation des composes selon 1°/ dans 
lesquels : ■ 

R f f R n et R !lf sont des radicaux acyle identiques ou differents choisis 
parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle et benzoyle 
25 substitues ; 

X est du chlore ou du brome ; 
Y est de l'liydrogene ; et 
Z est un radical alcoyle inf £rieur, 
procede dans lequel 
30 (A) on traite un compost de f ormule 

R«0GH 2 ^.0^ H 




35 0 o -j — R 

R 

dans laquelle R est un radical alcoyle inf&rieur et R* est 
d£fini comme precedemment avec un halog£nure d'alcoyl(infe- 
rieur) magnesium pour former un compose de formule 
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R'OC^ 




(XV) 



dans laquelle H, R» et Z sont ddfinis comme prg cedemment ; et 
(B) on transforme ledit compost (Z) en le compose suivant 



10 



15 



20 



25 



30 



R»0GH 2 0 



R"0 OR" 



X 



H 



(mn) 



(1 ) quand X est un hydroxy ou un halogene, par alcoolyse 
acide du groupe 1 f £-isopropylidene pour obtenir des 
groupes 1-alcoxy-2-hydroxy, acylation en position 2 f 3 
et remplacement par un halogene du groupe 1-alcoxy en 
position 1 ; ou 

(2) quand X est un groupe acyle, d£fini comme precedemment > 
acylation dans des conditions basiques en position 3 ; 
hydrolyse avec un acide fort du groupe 1 , 2-isopropyli- 
dene pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2j 
puis acylation des groupes hydroxy en 1 et 2, 

4°/ Un proceed e de preparation d'un compost de formule : 

1 




35 



dans laquelle L et M f identiques ou differents, sont des groupes alcoxy 
40 inferieurs,- hydroxy, amino ou amino substitue par des alcoyle infd- 
rieurs, et en outre M pent aussi Stre de l'hydrogene, un radical 
alcoyle infeneur, un ahlogene ou un groupe alcoyle inferieur halogene\ 



1581628 



53 



15 



notamment trifluoromethyle et T et Z sent chacun de l'hydrogene ou 
un radical alcoyle inferieur, sous reserve que lorsque Y est de 
I'hydrogene, Z est un- radical alcoyle et que lorsque Y est un alcoyle 
inferieur, Z est de l'hydrogene, 

procede dans lequel on fait reagir un composd de formule 

R«0C% ^CL X 




10 R n o OR 1 " 

dans laquelle R*, R B et R lfl sont des groupes acyle identiques ou 
differents et X est un halogene, avec un compose de formule 



-O* 



dans laquelle V est un radical alcoyle et M est d^fini comme prgce- 
20 demment pour former un compost interm^diaire de formule 
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dans laquelle R* f R% R^ , H, Z et T sont dgfinis comme pr£c<§demment 
et W est un groupe alcoxy inferieur ou OH et ce dernier compose est 
soumis ' . 

a» h une solvolyse basique lorsque tf est un groupe hydroxy ; ou 
b» h. une aminolyse lorsque W est un groupe alcoxy* 

5°/ Un proce'de' selon 4°/ dans lequel 1* operation finale est 
une aminolyse et les agents d'aminolyse peuvrent Stre -l 1 ammoniac, une 
alcoylamine inf^rieure ou une dialcoylamine inferieure." . 



